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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

FARKLI BOYUTLARDA SÜRFAKTAN İÇERMEYEN NİŞASTA BAZLI 

MİKROKÜRELERİN SENTEZİ, SENTEZ SÜRECİNİ ETKİLEYEN 

FAKTÖRLERİN ARAŞTIRILMASI 

Elif Naz KARAGÜLLE 

 

TOBB Ekonomi ve Teknoloji Üniveritesi 
Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyomedikal Mühendisliği Anabilim Dalı 
 

Danışman: Prof. Dr. Fatih BÜYÜKSERİN 

Tarih: Nisan 2024 

Kontrollü boyut ve morfolojiye sahip olan mikroküreler, medikal alanda ilaç taşıma 

sistemleri başta olmak üzere çeşitli uygulamalarda tercih edilmektedir. Mikrokürelerin 

sentezlenmesinde yaygın olarak kullanılan bir yöntem, emülsiyon polimerizasyon 

tekniğidir. Bu çalışmada, ilaç taşıyıcısı olarak dar boyut aralıklarına sahip, biyouyumlu 

ve biyobozunur mikrokürelerin sentezlenmesi amaçlanmıştır. Sitotoksisitesi düşük 

mikrokürelerin üretimi için doğal bir polimer olan nişasta ile sürfaktan içermeyen 

emülsiyon polimerizayonu yöntemi (SFEP) tercih edilmiştir. Artan polimer 

konsantrasyonu (ağırlıkça %3 - %10), ortam pH’si (7 - 10), ortam sıcaklığı (30 - 70°C), 

çapraz bağlayıcı miktarı (hacimce %1 - %20) ve emülsiyon karıştırma hızlarında (500 

– 1000 RPM)  üretilen mikrokürelerin çaplarındaki azalma ve artan sürekli fazın 

dağınık faza oranında (%21 - %100) mikrokürelerin çapındaki artma optik mikroskop 

ile yapılmış gözlemlenmiştir. 400µm üzerinde dar boyut aralıklarında üretilen 

mikrokürelerin topografisi taramalı elektron mikroskopisi (SEM) ile incelenmiştir. 

Ortam sıcaklıklığı koşullarında ağırlık ve boyut değişimleriyle genleşme 

değerlendirmeleri yapılmıştır. Ayrıca, UV-Vis Spektrofotometre kullanılarak 
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partiküllerin ilaç yüklemesi analiz edilmiştir. %99,81 ile en yüksek ilaç yüklenme 

verimi 500 RPM karıştırma hızı ile elde edilen, bozunma süresi 55±2,33 gün olan 

mikrokürelerde gözlemlenmiştir.  Parçacıkların L-929 hücre hattı üzerindeki sitotoksik 

etkisi, canlılık testleri aracılığıyla değerlendirilmiş ve ağırlıkça %10 polimer 

konsantrasyonu ile sentezlenmiş olan mikrokürelerde en yüksek canlılık (%113,53 ± 

5,54) gözlemlenmiştir. Bu tez çalışmasının sonuçları, SFEP yöntemi ile nişastadan 

üretilen stabil mikrokürelerin düşük sitotoksisite ve yüksek ilaç yüklenme verimi ile 

çeşitli tıbbi ve kozmetik uygulamalarda tercih edilebileceğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Polimerik mikroküre, Nişasta, Çapraz bağlayıcı, Sürfaktan 

içermeyen emülsiyon polimerizasyonu 
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Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Fatih BÜYÜKSERİN 
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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 

400µm 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 

55±2.33 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. GİRİŞ 

1.1 Polimerik Mikroküreler 

Polimer tabanlı mikro boyutlu küreler olan polimerik mikroküreler, bilim ve teknoloji 

alanında büyük ilgi görmektedirler. Bu durumun altında yatan sebep ise bu 

mikrokürelerin boyutları, bileşenleri ve şekillerinin amaç doğrultusunda kolayca 

manipüle edilebilmeleri ve dolayısıyla birçok alanda kullanılabilmeleridir. Kullanım 

alanları arasında ilaç taşıma sistemleri, doku mühendisliği, teşhis ve kaplama en 

yaygın örnekler olarak göze çarpmaktadır (Verma ve diğ., 2019). 

Polimerik mikroküreler solvent buharlaştırma, faz ayrımı ve emülsiyon 

polimerizasyonu gibi birçok yöntemle sentezlenebilmektedirler (De La Vega ve diğ., 

2013). Bileşen optimizasyonu ile biyouyumlu olmaları, hassas kimyasalları enkapsüle 

edebilmeleri, kontrollü bir salım mekanizması çizebilmeleri ve kapsüle ettikleri 

bileşene koruyucu bir etmen olarak davranmaları nedeniyle hedefli ilaç taşıma ve 

salım formülasyonlarında araştırma konusu olarak ciddi önem arz etmektedirler 

(Freiberg ve diğ., 2004). Polimerik mikrokürelerin yüzey işlevselleştirilebilmesi, 

hedefleyici ligandlar, antikorlar veya görüntüleme ajanları gibi bileşenlerin spesifik 

etkleşimlerle bağlanmasına izin vererek başarılı terapötik etkinlik sağladığı da 

raporlanmıştır (Saralidze ve diğ., 2010). Doku mühendisliği alanında ise biyobozunur 

ve biyouyumlu olmaları sebebiyle yaygın olarak tercih edilmektedirler.  

1.2 Nişasta 

Nişasta, glikoz birimlerinden oluşan bir karbonhidrattır. Şekil 1.1'de SEM görüntüsü 

verilen patates nişastası da dahil olmak üzere nişasta, genel anlamda doğada en yaygın 

bulunan karbonhidratlardan biridir ve çeşitli uygulamalarda hayati önem taşımaktadır. 

Gıda endüstrisinde viskoz ve jel benzeri bir kıvam oluşturma yeteneği nedeniyle 

kalınlaştırıcı, stabilize edici ve jelleştirici bir madde olarak yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadır (Wang ve diğ., 2015). 



   

2 

 

 

Şekil 1.1: Patates içinden ayrılmış nişastanın taramalı elektron mikroskopisi (SEM) 
görüntüsü. (Hui ve diğ., 2009). 

Nişasta bazlı malzemeler, biyolojik olarak parçalanabilir, yenilebilir ve biyouyumlu 

oldukları için biyomedikal uygulamalar açısından büyük ilgi görmektedirler. 

Nişastanın, terapötik maddelerin kontrollü bir şekilde salınması için bir matris veya 

taşıyıcı olarak kullanıldığı ilaç verme sistemleri için nişasta bazlı malzemeler üzerinde 

araştırmalar yapılmıştır (Builders ve diğ., 2016). Nişasta bazlı malzemelerin biyolojik 

olarak parçalanabilirliği, ilaçların kademeli olarak salınmasına olanak tanır ve bu da 

hastaların daha iyi uyumunu sağlamaktadır (Kaur ve diğ., 2007). 

Nişasta bazlı hidrojeller, ayrıca doku mühendisliği ve rejeneratif tıp için umut vaat 

etmektedirler (Xiao, 2013). Bu hidrojellerin, hücrelerin çoğalması, büyümesi ve 

farklılaşmasına yardımcı olmak için üç boyutlu bir ortam sağlayabileceği 

araştırmacılar tarafından düşünülmektedir. Yara iyileşmesi, kemik doku mühendisliği 

ve kıkırdak rejenerasyonu uygulamaları için nişasta bazlı iskeletler bir dizi çalışmada 

incelenmiştir ve Şekil 1.2’de sürecin şematize edilmiş hali gösterilmiştir. Doğal hücre 

dışı matrisi taklit ederek, hücre yapışmasını, göçünü ve doku yenilenmesini teşvik 

edebilmektedirler.  
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Şekil 1.2: Kıkırdak ve kemik dokusu mühendisliği için enjekte edilebilir hidrojellerin 
şematik bir örneği (Liu ve diğ., 2017). 

Tahıllar, patatesler ve baklagiller gibi gıdalarda bulunduğu ve insan diyetinin temel bir 

bileşeni olduğu için nişastanın kendisinin tüketilmesi güvenlidir. Bitkisel ve hayvansal 

kaynaklardan elde edilebilen nişastaların tıp alanında mikrokürelerde kullanılması, 

çeşitli faktörleri içeren kapsamlı bir değerlendirme gerektirmektedir. Bitkisel 

nişastaların insanlar tarafından daha iyi tolere edildiği ve hayvansal kaynaklı glikojene 

kıyasla daha az alerjik reaksiyon oluşturduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir (Moon-

Jeong, 2004).  

Belirli biyomedikal uygulamalar için spesifik özelliklere sahip gelişmiş nişasta bazlı 

materyaller tasarlamak için, nişasta ve türevlerinin yapı-işlev ilişkilerini anlamak 

önem arz etmektedir.  

1.2.1 Asetillenmiş Dinişasta Fosfat (ADP) 

Kimyasal formülü C36H63O29P olan asetillenmiş dinişasta fosfat (ADP), dinişasta 

moleküler yapısındaki hidroksil gruplarına asetil gruplarının bağlanmasıyla oluşan bir 

türevidir (Yu ve diğ., 2020). Şekil 1.3'te de kimyasal bileşeni gösterilen bu nişasta 
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türevi, ADP'ye farklı özellikler kazandırmaktadır (Le Thanh, 2007). ADP'nin su tutma 

kapasitesini artıran asetil grupları, gıda endüstrisinde nem stabilizasyonu ve ürünlerin 

raf ömrünü uzatma gibi birçok amaç için kullanılabilmektedir. Benzer şekilde asetil 

grupları, ADP'nin viskozitesini artırdıkları için kıvam artırıcı olarak tercih 

edilmelerine sebep olmaktadır (Yu ve diğ., 2020). Bu kimyasal değişiklik ayrıca 

ADP'nin ısıya dayanıklılığını artırarak onun yüksek sıcaklıklarda stabil kalmasına 

olanak tanımaktadır. 

 

Şekil 1.3: Asetillenmiş dinişasta fosfatın iki boyutlu kimyasal bileşimi (URL-1). 

ADP, dondurulmuş gıdalar, soslar, unlu mamuller, şekerleme ürünleri ve işlenmiş et 

ürünlerinde nem tutucu, kıvam artırıcı ve hacim artırıcı olarak gıda sektöründe yaygın 

olarak kullanılmaktadırlar (Kapelko‐Żeberska ve diğ., 2015).  

Biyomedikal uygulamalarda özellikle ilaç taşınımı ve salım mekanizması açısından 

asetillenmiş dinişasta fosfat (ADP) umut vaat eden bir kimyasal olarak 

görülebilmektedir çünkü ADP, ilaç salım mekanizmasını geliştirmektedir (Malik ve 

diğ., 2023). Geliştirme nedenleri arasında ADP’nin su ile duyarlı yapısı kaynaklı 

hidrojel oluşturabilmesi ve bu nedenle de ilacın hedef dokuya daha efektif bir şekilde 

ulaşarak ilacın salımını destekleyip aynı zamanda etki süresini azaltması nedeniyle 

toksisiteyi de minimize edebilecek olmasıdır. 

ADP'nin su tutma ve ısıya karşı direnci, doku mühendisliği ve yara iyileşmesi ile ilgili 

olarak da önem arz etmektedir. Bu özelliklerin, biyomalzemelerde veya yara 

örtülerinde kullanılarak nem stabilizasyonunu artırması ve doku yenilenmesini teşvik 

etmesi mümkündür (Gao ve diğ., 2022a).  
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Ek olarak, ADP'nin biyoaktif maddelerin taşınması ve kontrollü salımında potansiyel 

olarak katkıda bulunduğu bilinmektedir. Bu özellik, ilaç taşıyıcıları veya 

biyomalzemelerde kullanılarak belirli bir bölgede ilaç salımını kontrol etme 

yeteneğine sahip olabileceğini işaret etmektedir (Malik ve diğ., 2023).  

Son olarak, ADP'nin, özellikle tanı amaçlı veya kontrast maddesi olarak kullanılan 

biyomedikal görüntüleme ve tanı teknolojilerinde kullanılması durumunda, belirli 

organların veya dokuların daha net bir şekilde görüntülenmesine yardımcı olabileceği 

düşünülmektedir. Bu düşüncenin temelinde ise ADP’nin yüzeyi spesifik moleküllerle 

fonksiyonelleştirmeye açık olması ve taşıdığı moleküler bileşeni hedef noktaya 

ulaştırması sonrasında kısa sürede salabilmesi olduğu literatürde yorumlanmaktadır. 

Ek olarak ADP matrisi elastik bir yapı sağladığı için farklı dozaj formları kullanılarak 

görüntüleme ajanının etkisi lokalize bir şekilde artırılabilir (Malik ve diğ., 2023). 

1.3 Epiklorohidrin (ECH) 

Epiklorohidrin (ECH), çeşitli özellikleri ve geniş uygulama yelpazesi nedeniyle 

yaygın olarak kullanılan bir kimyasaldır. Yapısı Şekil 1.4’te gösterilen bu kimyasal, 

renksiz bir sıvıdır ve 116 °C kaynama noktasına sahiptir. Polaritesi ve hidrojen bağları 

oluşturma yeteneği, ECH'nin suda ve çeşitli organik çözücülerde yüksek 

çözünürlüğünü sağlamaktadır. Bir epoksi grubunun varlığı, ECH'nin polimerizasyon 

ve çapraz bağlama gibi çeşitli kimyasal reaksiyonlarda yer almasına izin veren önemli 

bir özelliğidir (Baldwin ve diğ., 1978).  

 

Şekil 1.4: Epiklorohidrinin iki boyutlu kimyasal konformasyonu (Crini ve diğ., 2021). 

ECH, çapraz bağlama maddesi olarak emülsiyon polimerizasyonunda çok önemli bir 

rol oynamaktadır. Üstün mekanik özelliklere sahip ve suya karşı son derece dirençli 

sağlam polimer ağlarının oluşumuna katkıda bulunmaktadır. ECH, polimer zincirleri 

üzerindeki hidroksil grupları gibi fonksiyonel gruplarla reaksiyona girerek kovalent 
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bağlar oluşturmaktadır. Bu bağlar sayesinde polimerlerin dayanıklılığı ve stabilitesi 

artmaktadır. Aynı zamanda ECH, neme, kimyasallara ve mekanik strese karşı direnç 

gerektiren uygulamalar için idealdir (Wang ve diğ., 2000).  

Ek olarak, ECH, nişasta bazlı malzemelerin modifikasyonunda yaygın olarak tercih 

edilmektedir. Nişastanın mekanik mukavemeti, suya duyarlılığı ve termal stabilitesi 

gibi sorunları nedeniyle pratik uygulamaları sınırlanabilmektedir. ECH'nin bir çapraz 

bağlama maddesi olarak dahil edilmesi, nişasta bazlı malzemelerin özelliklerini 

önemli ölçüde değiştirebilmektedir. Nişastada ECH ve hidroksil grupları arasındaki 

reaksiyon, eter bağlantılarının oluşmasına neden olmaktadır. Bu durum, daha fazla 

mekanik güç, daha az su buharı geçirgenliği ve termal bozunmaya karşı daha fazla 

direnç sağlamaktadır. Bu değişiklikler, nişasta bazlı malzemelerin ambalajlama, 

kaplamalar ve biyomedikal uygulamalar gibi çeşitli sektörlerde daha yaygın olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir (Kuniak ve diğ., 1972).  

ECH, çok yönlülüğü nedeniyle emülsiyon polimerizasyon işlemlerinde önemli bir 

bileşendir. Bu, özelleştirilmiş niteliklere sahip polimerlerin üretimini 

kolaylaştırmaktadır. Nişasta modifikasyonunda kullanılması, yenilenebilir ve 

sürdürülebilir malzemelerin performansını artırma potansiyelini vurgulamaktadır 

(Hamdi ve diğ., 2001). Nişasta ve ECH arasındaki kimyasal reaksiyonun altında yatan 

mekanizmaları ve sentez koşullarını en iyi şekilde ayarlamayı amaçlayan ileri 

araştırma çabalarının, polimer bilimi ve malzeme mühendisliği alanlarında ECH 

kullanımının kapsamını genişletmeye yardımcı olabileceği düşünülmektedir.  

1.4 Nişasta Mikroküreler 

Nişasta bazlı mikrotaşıyıcılar veya mikroboncuklar olarak da bilinen nişasta 

mikroküreler, kritik bir takım özellikleri sebebiyle tıp ve farmasötik bilimleri alanında 

çok popülerdir. Biyolojik olarak uyumlu, parçalanabilen ve yenilenebilir bir 

polisakkarit olan nişasta, mikrokürelerin geliştirilmesi için çekici bir platform 

sağlamaktadır. Bu mikroküreler, çok çeşitli tıbbi kullanımlarda tercih edilebilmektedir 

(Elfstrand ve diğ., 2006).  
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İlaç dağıtım sistemlerinde nişasta mikroküre kullanımı kapsamlı bir şekilde 

araştırılmıştır. Bu parçacıkların küresel şekli ve gözenekli yapısı sayesinde terapötik 

maddelerin etkili bir şekilde yüklenmesine ve kontrollü bir şekilde salınmasına izin 

verdiği bilinmektedir. Bu mikroküreler, küçük moleküller, proteinler, peptitler ve 

nükleik asitler dahil olmak üzere çok çeşitli ilaçları kapsülleyerek onları 

parçalanmaktan koruyarak hedeflenen miktarda ilaç salımını sürdürebilmektedir 

(Atyabi ve diğ., 2006). Nişasta mikrokürelerinde boyutu, morfolojisi ve/veya bileşimi 

gibi etmenler değiştirilerek ilaç salım kinetikleri kolayca kontrol edilebilmektedir. Bu 

duruma örnek olarak Şekil 1.5’te, araştırmacılar tarafından ilaç yüklü burun içi taşınım 

mekanizmasında rol oynaması amacıyla sentezlenmiş nişasta tabanlı mikrokürelerin 

taramalı electron mikroskopi (SEM) görüntüsü verilmiştir (Yadav ve diğ., 2008). 

 

Şekil 1.5: Domperidon ve domperidon yüklü mikrokürelerin SEM görüntüsü. 
Emülsifikasyon çapraz bağlama yöntemiyle hazırlanan domperidon içermeyen (sol) 
ve domperidon yüklü (sağ) mikrokürelerin SEM görüntüsü (Yadav ve diğ., 2008). 

Nişasta mikroküreler, ilaç dağıtımına ek olarak diğer tıbbi uygulamalarda da umut vaat 

etmektedir. Kan damarlarını bloke etmek ve tümörler ve arteriyovenöz 

malformasyonlar gibi birçok hastalığı tedavi etmek için kullanılan minimal invaziv bir 

prosedür olan transkateter arteriyel kemoembolizasyon (TACE) için embolik ajanlar 

olarak araştırılmışlardır (Iezzi ve diğ., 2019). Nişasta mikroküreler, hedef kan 

damarlarına seçici olarak enjekte edilerek lokalize doku iskemisine ve daha sonraki 
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tedavi etkilerine yol açabilmektedir. Bu alanda araştırmacılar, kanser tedavisinde intra-

arteriyel oklüzyon ve ilaç dağıtımı için biyomedikal polimerlerden embolizasyon 

cihazları üzerine bir araştırma gerçekleştirmişlerdir. Şekil 1.6’da da gösterildiği üzere 

küresel formdaki parçacıkların akış ile yönlendirilmesi daha olası olan ve daha kontrol 

edilebilir yapılar olduğunu göstermişlerdir (Lewis, 2013).  

 

Şekil 1.6: PVA partiküllerinin ve mikroküresel embolizasyon ajanlarının kateter 
iletimi ve damar tıkanıklığı düzeyine göre özelliklerinin karşılaştırılması (Lewis, 
2013). 

Borden ve arkadaşları, mikrokürelerin, kemik rejenerasyonu için bir substrat olarak 

potansiyel kullanım amacıyla entegre bir iskelede yapı taşları olarak 

kullanılabileceğini tespit etmiştir. Bu araştırmacılar, emülsiyon-çözücü ekstraksiyonu 

yoluyla üretilen ve ısı sinterleme yoluyla kaynaştırılan biyolojik olarak parçalanabilen 

poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) mikroküreleri kullanarak sentetik mikroküre bazlı 

bir yapı iskelesi geliştirmişlerdir (Borden ve diğ., 2002). Üretilen iskele, küre 

dolgunun temel kalitesi nedeniyle %100 gözenek ara bağlantısı ile %30-40 

gözenekliliğe sahip bir yapı olarak üretilmiş ve böylece, mikroküre bazlı iskele, 

yaklaşık %30'luk bir kemik hacmine sahip olan süngerimsi kemik rejenerasyonu için 

negatif bir şablon görevi görmüştür. Ek olarak, PLGA mikroküre bazlı yapı iskeleleri 

130 ila 300 MPa arasında değişen bir kuru basınç modülüne sahip olup, yapı 

iskelelerinin kemik rejenerasyonu için uygulanabilirliğinin altını çizmiştir (Borden ve 

diğ., 2003). Ayrıca, hücre ekme deneyleri, hücrelerin, mikroküre-küre bazlı iskelenin 

gözenekleri etrafındaki eşmerkezli halkalarda, bitişik mikroküreler arasında geniş 
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sitoplazmik bağlantılar oluşturduğunu ortaya çıkarmıştır (Borden ve diğ., 2002). Küre 

şeklinde yapının doğası kaynaklı, mikroküre bazlı iskele, yenilenen dokuyu, merkezi 

bir Havers kanalı etrafında eşmerkezli halkalar halinde düzenlenmiş mineralize 

kollajen tabakalarından oluşan trabeküler kemiği anımsatan bir şekilde organize 

etmiştir.  

Nişasta mikroküreleri de, hücre büyümesi ve doku yenilenmesi için uygun bir mikro 

ortam sağlamak için üç boyutlu yapılara veya hidrojellere dahil edilebilmektedir. Bu 

mikroküreler, doku rejenerasyonunu ve belirli hücresel tepkileri teşvik etmek için 

büyüme faktörleri veya biyoaktif moleküller içerebilmektedir (Balmayor ve diğ., 

2009).  

Nişasta mikrokürelerinin tıbbi uygulamalarda güvenliğini ve etkinliğini garanti etmek 

için biyouyumluluklarını, bozulma davranışlarını ve uzun vadeli etkilerini 

değerlendiren kapsamlı araştırmalar yapılmaktadır. Nişasta mikrokürelerinin 

sitotoksisitesini, immünojenisitesini ve biyolojik olarak parçalanabilirliğini 

değerlendirmek için in vitro ve in vivo çalışmalar gibi bir dizi farklı teknik 

kullanılmaktadır (Pereira ve diğ., 2013). Ayrıca, daha iyi terapötik sonuçlar elde etmek 

için boyutlarını, yüzey özelliklerini ve ilaç yükleme kapasitelerini en üst düzeye 

çıkarmak için çaba sarf edilmektedir.  

1.5 Emülsiyon Polimerizasyonu 

Geleneksel emülsiyon polimerizasyonu, kontrollü boyut, morfoloji ve bileşime sahip 

polimer parçacıkları oluşturmak için yaygın olarak kullanılan ve çok yönlü bir 

yöntemdir. Şekil 1.7’de de şematize edildiği üzere sürfaktanlar veya emülgatörlerle 

stabilize edilmiş bir sürekli faz içinde damlacıklar halindeki monomerlerin 

polimerizasyonunu içeren bir dispersiyon polimerizasyon yöntemidir. İşlem, 

monomerlerin mekanik ajitasyon veya ultrasonikasyon yoluyla sulu fazda 

dağılmasıyla başlar. Ardından suda çözünür bir başlatıcı eklenir. Bu, polimerizasyon 

reaksiyonunu başlatır ve polimer parçacıklarının oluşumuna neden olur. Su-yağ 

arayüzü, polimerizasyon reaksiyonunda polimer zincirlerinin büyümesi ve kolloidal 

partiküllerin oluşumuna neden olmaktadır (Wang ve diğ., 1994).  
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Şekil 1.7: Geleneksel emülsiyon polimerizasyonunun aşamalarının şematik gösterimi 
(Jensen ve diğ., 2017). 

Geleneksel olmayan yöntemde ise polimer zincirleri kullanılarak emülsiyon içerisinde 

bu polimerlerin birbirlerine tutunumunu sağlayacak bir çapraz bağlayıcı dahil 

edildiğinde de parçacık sentezlenebilmektedir. Bu yöntem özellikle yüksek moleküler 

ağırlıklı polimerlerden polimerik parçacıkların sentezi için sıkça tercih edilmektedir 

çünkü parçacıkların boyut kontrolünü desteklemektedir (Chern, 2006). Bu yöntemle 

sentezlenme işlemi sırasında monomer ve başlatıcı gibi bileşenler kullanılmamakta, 

onun yerine polimer zinciri, bu zincire uygun olarak seçilmiş çapraz bağlayıcı ve bazı 

durumlarda sürfaktanlar tercih edilebilir. 

Diğer polimerizasyon yöntemlerine göre emülsiyon polimerizasyonu çok sayıda 

avantaj sağlamaktadır. İlk olarak, monomer damlacıklarının boyutunu ve 

polimerizasyon koşullarını kontrol ederek nanometreden mikrometreye kadar değişen 

küçük bir boyut dağılımına sahip parçacıkların üretilmesine izin vermektedir. İkinci 

olarak, emülgatörlerin veya sürfaktanların kullanılması stabilizasyon sağlayarak, 

partikül topaklanmasını önlemektedir. Üçüncüsü, işlem, hidrofilik veya hidrofobik 

monomerlerin dahil edilmesini mümkün kılmaktadır. Bu, elde edilen partiküllerin 

yüzey özelliklerini ve işlevselliğini uygun hale getirmektedir. Emülsiyon 

polimerizasyonu, hafif reaksiyon koşulları altında da yapılabilmektedir, bu durum da 

onu çok çeşitli monomerler ve polimerler için uygun hale getirmektedir (Lovell ve 

diğ., 2020).  

Emülsiyon polimerizasyon sürecinde, istenen partikül özelliklerini elde etmek için bir 

dizi önemli parametrenin dikkatle kontrol edilmesi gerekmektedir. Bu parametreler 

arasında pH, sıcaklık, çapraz bağlayıcı konsantrasyonu, monomer veya polimerin 

konsantrasyonu ve reaksiyon süresi yer almaktadır. Elde edilen polimer 
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parçacıklarının morfolojisi, boyutu ve özellikleri, tüm bu değişkenler tarafından 

etkilenebilmektedir. Örneğin, geleneksel emülsiyon polimerizasyonu yönteminde 

monomer veya sürfaktan konsantrasyonunun artması daha küçük partikül boyutuna 

neden olabilirken, çapraz bağlayıcı türünün değiştirilmesi polimerizasyon hızını ve 

partikül morfolojisini değiştirebilmektedir. İstenilen özelliklere sahip partiküller elde 

etmek için bu parametrelerin optimizasyonu çok önemlidir (Asua, 2004).  

Sentezlenen parçacıkların özelliklerinin değerlendirilmesinde, karakterizasyon 

teknikleri önem arz etmektedir. Emülsiyon polimerize parçacıkların parçacık boyutu, 

morfolojisi, kimyasal bileşimi ve yapısal özellikleri, dinamik ışık saçılımı (DLS) veya 

lazer kırınımı kullanılarak ölçülebilmektdir. Taramalı elektron mikroskobu (SEM) 

veya transmisyon elektron mikroskobu (TEM) gibi elektron mikroskobu teknikleri, 

Fourier dönüşümü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) ve X-ışını kırınımı (XRD) gibi 

spektroskopik yöntemler de yaygın olarak kullanılmaktadır (Lovell ve diğ., 2020).  

Emülsiyon polimerizasyonu, kaplamalar, yapıştırıcılar, boyalar, ilaç dağıtım sistemleri 

ve biyomedikal uygulamalar gibi çok çeşitli alanlarda yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Parçacık boyutunu, yüzey işlevselliğini ve bileşimi kontrol etme yeteneği, emülsiyon 

polimerizasyonunu, belirli uygulama gereksinimlerini karşılamak üzere polimer 

parçacıklarının özelliklerini değiştirmek için çok yönlü bir yaklaşımdır. Örneğin, ilaç 

dağıtım sistemlerinde emülsiyon polimerizasyonu, terapötik maddelerin polimerik 

parçacıklar içinde kapsüllenmesini sağlamaktadır. Bu durum, kontrollü ve 

hedeflenmiş salım profilleri sağlamaktadır (Asua, 2004).  

Sonuç olarak, emülsiyon polimerizasyonu, morfolojisi, boyutu ve bileşimi net olan 

polimer partiküllerinin sentezi için etkili bir yöntemdir. Çok sayıda faydası olduğu için 

çeşitli sektörlerde ve bilimsel araştırma alanlarında yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Emülsiyon polimerizasyonu, parçacıkların özelliklerini değiştirme ve sentez 

parametrelerini kontrol etme yeteneği sayesinde çok yönlü bir yöntemdir.  

1.6 Sürfaktan İçermeyen Emülsiyon Polimerizasyonu 

Sürfaktan içermeyen emülsiyon polimerizasyonu, genelde emülsiyon sistemlerini 

stabilize etmek için kullanılan sürfaktanlar dahil edilmeden suda dağılmış polimer 

parçacıkları oluşturmak için kullanılan bir tür polimerizasyon işlemidir (Tauer ve diğ., 
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1999). Bu yöntem, polimer parçacıklarının agregasyonunu önlemek için diğer 

stabilizasyon mekanizmalarına dayanmaktadır ve sürfaktanların kullanıldığı 

geleneksel emülsiyon polimerizasyon tekniklerine kıyasla birçok avantaj 

sağlamaktadır. 

Bu avantajlar temel olarak çevresel kaygılar, ürün saflığı ve nihai polimer ürünlerinin 

spesifik özellikleriyle ilgilidir (El-Hoshoudy, 2018). Hiçbir sürfaktan 

kullanılmadığından, üretilen polimer sürfaktan kalıntıları içermemektedir; tıbbi ve 

farmasötik uygulamalar, yüksek performanslı kaplamalar ve gıda ambalaj malzemeleri 

gibi ürün saflığının kritik olduğu uygulamalar için faydalıdır. Sürfaktanların 

bulunmaması, bunların üretimi, kullanımı ve bozunumu ile ilgili çevresel etkiyi 

azaltmaktadır. Sürfaktanlar biyobirikimli olabilir ve su ve toprak organizmaları için 

potansiyel olarak toksik olabileceği bilinilmektedir (Chern, 2006). Bunları ortadan 

kaldırarak sürfaktan içermeyen polimerizasyon, çevresel açıdan daha sürdürülebilir bir 

yöntem haline gelmektedir. Sürfaktanlar nihai polimerin özelliklerine müdahale 

ederek berraklık, yapışma ve mekanik özellikler gibi şeyleri etkileyebilmektedir. 

Sürfaktan içermeyen polimerler genellikle optik malzemeler ve yüksek kaliteli 

kaplamalar gibi belirli uygulamalar için çok önemli olan gelişmiş film berraklığı ve 

gelişmiş mekanik özellikler göstermektedir (Moradi ve diğ., 2012). Özellikle katı 

çevre yasalarına sahip bölgelerde, kimyasalların kullanımına ilişkin düzenlemelerin 

artmasıyla birlikte, sürfaktan içermeyen emülsiyon polimerizasyonu, üreticilerin bu 

düzenlemelere uymasına ve sürfaktan kalıntılarını gidermek için maliyetli atık su 

arıtma işlemlerine duyulan ihtiyacı ortadan kaldırmasına yardımcı olmaktadır. 

Geleneksel emülsiyon polimerizasyonundan polimerlerin saflaştırılması, sürfaktan 

kalıntılarının uzaklaştırılması ihtiyacı nedeniyle zorlayıcı olabilmektedir. Sürfaktan 

içermeyen sistemlerde, çıkarılacak sürfaktan olmadığından saflaştırma işlemi 

genellikle daha basit ve daha az maliyetlidir. Süreç dikkatli kontrol ve optimizasyon 

gerektirse de sürfaktanların ortadan kaldırılması, hammadde ve atık yönetimi ile ilgili 

maliyet tasarruflarına yol açabilmektedir (Sharma ve diğ., 2023). Sürfaktan içermeyen 

emülsiyon polimerizasyonu, polimer konsantrasyonu ve kullanılıyorsa koruyucu 

kolloidlerin moleküler ağırlığı gibi işlem parametrelerinin manipülasyonu yoluyla 

parçacık boyutu ve dağılımı üzerinde daha iyi kontrol sağlayabilmektedir. Bu gibi 

avantajlar, sürfaktan içermeyen emülsiyon polimerizasyonunu, sürfaktanların 
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varlığının ürünün performansına veya çevresel profiline zararlı olabileceği özel 

uygulamalar için çekici bir seçenek haline getirmektedir. 

1.7 Polimerik Mikrokürelerin Morfolojisini Etkileyen Parametreler 

Emülsiyon polimerizasyon yöntemiyle polimerik mikrokürelerin sentezi, 

mikrokürelerin boyutu, morfolojisi ve özelliklerini belirleyen bir dizi kritik 

parametreden etkilenmektedir. Emülsiyon polimerizasyonu yoluyla sentezlenen 

polimerik mikrokürelerin özelliklerini çeşitli amaçlarla uyumlu hale getirmek için bu 

parametrelerin optimizasyonu çok önemlidir. 

1.7.1 Nişasta Konsantrasyonunun Parçacık Morfolojisine Etkisi 

Emülsiyon polimerizasyonu kullanılarak nişasta mikrokürelerinin sentezi sırasında, 

elde edilen mikrokürelerin morfolojisi, nişasta konsantrasyonu tarafından önemli 

ölçüde etkilenmektedir. Nişasta konsantrasyonunun mikroküre özellikleri üzerindeki 

etkisini inceleyen bir dizi çalışma, nişastanın çeşitli biyomedikal uygulamalarda ne 

kadar önemli olduğunu göstermiştir.  

Bir araştırma grubu çapraz bağlanarak sentezlenmiş nişasta mikrokürelerde çapraz 

bağlanma durumlarının parçacık morfolojisine etkisini araştırdıkları bir çalışma 

gerçekleştirmişlerdir (Atyabi ve diğ., 2006). Bu bağlamda nişasta konsantrasyonunun 

da etkisini analiz eden bu grup, daha yüksek nişasta kosnantrasyonları ile sentezlenmiş 

olan parçacıklarda daha yoğun bir çapraz bağlanma yapısı gözlemledikleri için 

parçacık boyutunda artış gözlemlemişlerdir. Ek olarak ilaç enkapsülasyonunda da 

daha yüksek konsantrasyonda nişasta ile sentezlenmiş olan parçacıkların daha yüksek 

hacimlerde ilacı depolayabildiği raporlanmıştır. 

Başka bir araştırma grubu ise nişasta mikrokürelerin ilaç yüklenme kapasitelerinin, 

kullanılan nişasta miktarından nasıl etkilediğini araştırmıştır (Fang ve diğ., 2008). 

Çalışmada sodium trimetafosfat çapraz bağlayıcı olarak kullanılmış ve elde edilen 

küresel parçacıklarda yüklenme süresinin, ilaç konsantrasyonunun ve parçacık sentezi 

sırasında kullanılan nişasta konsantrasyonunun artışının parçacığın ilaç yüklenme 

veriminde artışa neden olduğu raporlanmıştır. 
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Araştırmacılar, nişasta konsantrasyonunu dikkatli bir şekilde değiştirerek 

mikrokürelerin morfolojisi ve ilaç yüklenme verimi gibi belirli biyomedikal 

gereksinimleri karşılayacak şekilde değiştirebilmektedirler. Nişasta 

konsantrasyonunun mikroküre morfolojisi üzerindeki etkisini anlamak, 

performanslarını optimize etmek ve ilaç dağıtım sistemlerinde, doku mühendisliğinde 

ve diğer biyomedikal alanlarda kullanımını geliştirmek için gereklidir. 

1.7.2 Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonunun Parçacık Morfolojisine Etkisi 

Çapraz bağlı polimerik mikroküreler elde edilirken, en önemli unsurlardan biri çapraz 

bağlayıcıların konsantrasyonudur. Araştırmacılar tarafından yapılan deneyler ışığında 

polimerik mikrokürelerde arttırılan çapraz bağlayıcı konsantrasyonunun, parçacık 

direncinde de artışa sebep olarak şişme oranlarını azalttığı ve çevresel faktörlere karşı 

daha dayanıklı hale getirdirdiği gözlemlenmiştir (Yuan ve diğ., 2007). Polimer 

zincirlerinin oluşumuna da sebep olan çapraz bağlayıcıların sentez ortamında 

miktarları arttırıldıkça, üretilen mikrokürelerin ağ yapısında da artışa sebep olduğu 

bazı çalışmalarda raporlanmştır. Bununla birlikte, aşırı miktarda ECH kullanımının, 

yoğun ve düzensiz şekilli mikrokürelerin oluşumuna neden olabileceği ve bu 

bağlamda ilaç yükleme ve salım kapasitelerini etkileyebileceği literatürde 

gerçekleştirilen araştırmalarda gösterilmiştir. 

Araştırmacılar bir çalışmalarında, emülsiyon polimerizasyonu yoluyla hidrofobik 

olarak değiştirilmiş nişastayı (HMS) temel malzeme olarak kullanarak biyolojik olarak 

parçalanabilen nanopartiküller oluşturmayı amaçlamışlardır. Özellikle artan çapraz 

bağlayıcı konsantrasyonunun, daha küçük parçacık boyutlarına ve daha yoğun yapılara 

yol açtığını raporlamışlardır. Ayrıca araştırmacılar, parçacıkların kontrollü ilaç salım 

uygulamalarına yönelik potansiyellerini vurgulayarak sürekli salım davranışı 

sergilediklerini raporlamışlardır (Torres ve diğ., 2022).  

Çapraz bağlayıcı konsantrasyonu, emülsiyon polimerizasyonu yöntemi ile sentezlenen 

mikrokürelerin morfolojisini ve özelliklerini belirleyen kritik bir faktördür. Mikroküre 

sentezi sırasında epiklorohidrin (ECH) kimyasalının çapraz bağlayıcı olarak 

kullanıldığı senaryolarda parçacık özelliklerindeki değişimi gözlemlenmiştir. Nişasta 

mikroküreleri sentezlenirken ECH’nin çapraz bağlayıcı olarak kullanılması, 
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sentezlenen mikrokürelerin mekanik mukavemetinde ve stabilitesinde artışa sebep 

olmuştur. Mikrokürelerin boyutu, şekli ve yüzey özellikleri, ECH konsantrasyonuna 

bağlı olarak çapraz bağlanma derecesini etkilemektedir (Zhou ve diğ., 2014).  

Daha düşük çapraz bağlayıcı konsantrasyonları ise, daha az dirençli ve daha fazla 

gözenekli mikrokürelerin oluşumuna sebep olmaktadır. Aynı zamanda, bazı 

çalışmalarda mikroküre boyutunun da düşük çapraz bağlayıcı konsantrasyonu 

nedeniyle arttığı raporlanmıştır. Bu özellikler nedeniyle düşük çapraz bağlayıcı 

konsantrasyonuyla sentezlenmiş mikrokürelerin daha fazla ilaç yüklenebildiği ve daha 

hızlı salım karakteristikleri gösterdiği gözlemlenmiştir. Ancak, aşırı düşük çapraz 

bağlayıcı konsantrasyonları, parçacıkların kırılgan ve zayıf olmasına neden 

olabilmektedir (Zhou ve diğ., 2014).  

1.7.3 Ortam Sıcaklığının Parçacık Morfolojisine Etkisi 

Mikrokürelerin özellikleri ve reaksiyon kinetiği, ortam sıcaklığı tarafından önemli 

ölçüde etkilenmektedir. Daha yüksek sıcaklıklar, monomerlerin difüzyonu ve 

reaksiyon hızlarının artması nedeniyle daha büyük partikül boyutlarına neden 

olmaktadır. Daha yüksek sıcaklıklarda artan kinetik enerji, monomerlerin 

aktivasyonunu ve radikallerin difüzyonunu kolaylaştırarak, yayılma ve agregasyonun 

daha verimli bir şekilde gerçekleşmesine neden olacaktır. Tersine, daha düşük 

sıcaklıklar daha yavaş polimerizasyona ve daha küçük parçacık boyutlarına neden 

olabilmektedir. Reaktanların daha düşük sıcaklıklarda yavaş yayılması ve azaltılmış 

hareketliliği, büyüyen partiküllerin birleşmesini kısıtlayarak partikül büyümesini 

azaltacaktır. Emülsiyon sisteminin termodinamik viskozitesini ve stabilitesini 

etkileyen sıcaklık, polimer partiküllerinin çekirdeklenmesini ve stabilizasyonunu 

etkileyen faktörlerden biridir (Virmani ve diğ., 2017).  

Bir araştırmacı grubu sodyum trimetafosfatı çpraz bağlayıcı olarak kullandıkları 

nişasta mikroküre sentezi sırasında parçacık morfolojisine ortam sıcaklığının etkisini 

analiz etmişlerdir (Fang ve diğ., 2008). Sonuçları değerlendirdiklerinde ortam 

sıcaklığındaki artışın parçacık morfolojisinde bozulmalara ve parçacıkların aggrege 

olmalarına yol açtığını gözlemlemişlerdir.  
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Başka bir grup ise mısır nişastasından sentezledikleri mikrokürelerde ortam 

sıcaklığının parçacıktaki kristalin yapıya etkisini analiz etmiştir (Bai ve diğ., 2013). 

Bu çalışma sonucunda daha yüksek sıcaklıklarda sentezlenmiş olan mikrokürelerin 

retrogradasyonunun hızlandığını raporlamışlardır.  

Araştırmacılar, polietilen glikol mikrokürelerin sentezlenmesi sırasında düşük ve 

yüksek sıcaklıkların parçacık morfolojisine etkilerini incelemişlerdir (Elfstrand ve diğ, 

2009). Mikrokürelerin iç yapısının kristalin/düzenli olduğunu vurgulayan 

araştırmacılar, daha yüksek sıcaklıkta sentezlenmiş olan parçacıklarda yüzey 

pürüzünün ve gözeneklerin artmış olduğunu raporlamışlardır. 

1.7.4 Ortam pH’sinin Parçacık Morfolojisine Etkisi 

Emülsiyon düzeneğinde ortam pH koşullarının değiştirilmesi mikrokürelerin 

morfolojisini, boyutlarını ve özelliklerini önemli ölçüde etkilemektedir. Sistemin 

elektrostatik ve koloidal stabilitesini etkileyerek emülsiyon damlacıklarının 

iyonizasyonuna ve yük yoğunluğuna etki etmektedir ve bu nedenle pH'ın 

ayarlanmasının, polimer parçacıklarının çekirdeklenme ve büyüme hızlarını da 

değiştirebileceği bilinmektedir (Cummings ve diğ., 2019). Özellikle nişasta granülleri 

soğuk suda düşük çözünürlüğe sahiptir ve pH, nem, sıcaklık ve mekanik stresteki 

değişikliklere karşı duyarlıdır (Hashim, 2011).  

Sulu fazın pH'ı, emülsiyon içindeki monomer damlacıklarının stabilitesinin 

belirlenmesinde çok önemli bir rol üstlenmektedir. Geleneksel emülsiyon 

polimerizasyonu yöntemi kullanılarak sentezlenen parçacıklarda monomer üzerindeki 

fonksiyonel gruplar ile sulu fazdaki yüklü türler arasındaki farklı etkileşimler, 

damlacık boyutu, birleşme dinamikleri ve sonuç olarak ortaya çıkan mikrokürelerin 

nihai boyutu ve morfolojisi üzerinde fark edilebilir etkiler yaratmaktadır (Li ve diğ., 

2011).  

Geleneksel emülsiyon polimerizasyonu yöntemi kullanılarak sentezlenen 

parçacıklarda kullanılan başlatıcı sisteme bağlı olarak ortam pH'ı, damlacıklar içindeki 

polimerizasyon hızını etkileyen kritik bir faktör olarak ortaya çıkmaktadır. Bu dinamik 

etkileşim, mikrokürelerin nihai morfolojisini önemli ölçüde şekillendirerek; daha 
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düşük pH değerlerinin, yavaşlayan polimerizasyon süreci nedeniyle potansiyel olarak 

daha büyük, daha gözenekli mikrokürelerin üretimine neden olacağı araştırmacılar 

tarafından raporlanmıştır (Li ve diğ., 2011).  

Sulu fazın pH'ı, monomer veya polimer zincirleri üzerinde bulunan fonksiyonel 

grupların iyonizasyon durumu üzerinde derin bir etki yapmaktadır, böylece 

mikrokürelerin yüzey yükünü modüle etmektedir. Yüzey yükündeki bu değişiklik, 

mikrokürelerin diğer moleküllerle etkileşimleri ve biyolojik ortamlardaki davranışları 

üzerinde değişiklikler yaratmaktadır (Li ve diğ., 2011).  

Bu duruma örnek olarak PMMA mikroküreleri üzerinde yapılan araştırmalar, sulu 

fazın pH'ındaki değişikliklerin, parçacık boyutunda, yüzey pürüzlülüğünde ve 

gözenekliliğinde  gözlemlenen değişiklikler olarak ortaya çıktığını göstermektedirler. 

Bunun gibi dikkate değer çalışmalar, pH'ın PMMA mikroküre morfolojisi üzerindeki 

incelikli etkisinin altını çizmektedir (Zhang ve diğ., 2013).  

Ortam pH’sinin etkisi, PLA mikrokürelerine kadar uzanmaktadır ve parçacık boyutu, 

yüzey dokusu ve iç yapı gibi kritik faktörleri etkilemektedir. Araştırmacılar tarafından 

örneklenen öncü araştırma, pH değişimleri ile PLA mikrokürelerinin morfolojisi 

arasındaki korelasyona ilişkin değerli bilgiler sağlamıştır: daha yüksek pH değerlerinin 

daha büyük gözeneklere yol açmıştır. Ayrıca nano lifli yapıya sahip yapı iskelelerin, 

mezenkimal kök hücre tutunmasını ve yaşayabilirliğini trombosit benzeri yapılara 

sahip olanlara göre daha fazla desteklediği de raporlanmıştır (He ve diğ., 2009).  

Bir araştırma grubu, pirinç nişastasından sentezledikleri parçacıklarda ortam 

pH’sindeki değişimin parçacık morfolojisine etkisini araştırdıklarında yüzey 

morfolojisinin parçacıklarda değişiklik göstermediğini ancak parçacık boyutunun 

artan pH ile arttığını raporlamışlardır (Zhu ve diğ., 2023). Başka bir araştırma grubu 

ise karnasyon bazlı nişasta parçacıklarda net olarak sonucu araştırmamış olsalar da pH 

değerinin parçacıkların şişme karakteristikleri üzerinde önemli etkileri olabileceğini 

raporlamışlardır (Karoyo ve diğ., 2018). 
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1.7.5 Dağınık Fazın Sürekli Faza Oranının Parçacık Morfolojisine Etkisi 

Emülsiyon polimerizasyonu yoluyla nişasta mikrokürelerinin sentezi sırasında dağınık 

fazın sürekli faza oranı, elde edilen mikrokürelerin morfolojisini ve özelliklerini 

önemli ölçüde etkileyen kritik faktörlerden biridir. Dağınık fazın sürekli faza oranı, 

reaksiyon kinetiğini, çekirdeklenmeyi ve polimer büyümesini doğrudan etkileyen ve 

böylece mikrokürelerin boyutunu, şeklini ve yüzey özelliklerini de etkilemektedir (Lee 

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

Bir araştırmacı grubu gerçekleştirdiği çalışmada iki karışmayan sıvının imping-jets 

hücresinde dağınık fazın sürekli faza oranının parçacık morfolojisini nasıl etkilediğini 

araştırmıştır (Tsaoulidis ve diğ., 2017). Bu bağlamda araştırmacılar, sıvı-sıvı 

dispersiyonlarda fazların birbirlerine oranları manipüle edildiğinde değişiklikler 

olduğunu ve özellikle kendi çalışmalarında bu oranın arttırılmasının boyutta bir azalışa 

neden olduğunu raporlamışlardır.  

Başka bir araştırma grubu ise emülsiyon tabanlı sentez yöntemi ile porlu silika 

parçacıkları sentezlemişler ve bu süreçte dağınık fazın sürekli faza oranının parçacık 

morfolojisi üzerindeki etkisini araştırmışlardır (Gustafsson ve diğ., 2017). Çalışma 

sonucunda dağınık fazın sürekli faza oranı artırıldığında parçacıkların daha porlu bir 

yapı sergilemiş olduğunu raporlamışlardır. 

1.7.6 Emülsiyonun Karıştırılma Hızının Parçacık Morfolojisine Etkisi 

Karıştırma hızı, emülsiyon polimerizasyonu ile parçacık sentezi işlemi sırasında 

parçacık morfolojisini etkileyen önemli faktörlerden biridir. Bu parametre,  

reaktanların karışma hızını belirleyerek parçacıkların boyut, boyut dağılımını ve 

morfolojisini etkilemektedir. Emülsiyon daha yüksek hızda karıştırıldığında, 

parçacıkların daha küçük boyutlara indirgenerek monomer difüzyonunu arttırdığı ve 

boyut aralığının daha dar olacağı bilinmektedir (Shunmukham ve diğ., 1951). Hızlı 

karıştırma bu etmenin yanısıra parçacıklarda aggregasyona eğilimi de 

arttırabilmektedir. Bu nedenlerle emülsiyonun karıştırma hızının, parçacıklarda 

istenen boyut aralığında elde edilebilmesi için optimize edilmesi kritik bir rol 

oynamaktadır. 



   

19 

 

Bazı araştırmacıların yayınlarında karıştırma hızındaki artışın, sürekli fazda dağınık 

faz içerisinde dağılımını arttırarak monomer çözeltisinin daha verimli bir şekilde 

parçalandığı ve bu nedenle daha küçük boyutların elde edildiği sonucuna varılmıştır 

(Park ve diğ., 2011), (Karataş ve diğ., 2010).  

Bir diğer araştırmacı grubu tarafından gerçekleştirilen çalışmalarda ise daha yavaş 

karıştırma hızlarında sentezlenen parçacıkların damlacıklar üzerindeki kayma 

geriliminin azaldığı gözlemlenmiş ve bu durum sonucunda elde edilen mikrokürelerde 

daha pürüzsüz yüzey morfolojisi elde edildiği belirtilmiştir. Aynı çalışmada, artan 

karıştırma hızlarında ise damlacık formlarının küresel olmayan ve koagüle yapıda 

oldukları görülmüştür (Badr ve diğ., 2018).  

Başka bir çalışmada ise daha yüksek karıştırma hızlarında sentezlenen parçacıklarda 

polimer zincirlerinin polimerizasyon sırasında oluşumda parçalanabildiği ve bu 

nedenle parçacıkların porlu yapıda oluştuğu görülmüştür (Vlachopoulos ve diğ., 

2022). Başka bir raporda ise bu hızın belirli bir seviyeden daha yüksek tutulması 

durumunda gözeneklerin boyutlarındaki homojenitenin kaybedilebileceği 

bildirilmiştir (Park ve diğ., 2011).  

Parçacıkların iç yapısına bu parametrenin etkisi incelendiğinde ise spesifik sistem ve 

karıştırma koşullarındaki değişimlere göre parçacıkların içlerindeki doluluk veya 

boşluğun da manipüle edilebildiği raporlanmıştır (Karataş ve diğ., 2010). Son olarak 

emülsiyonun karıştırılma hızının parçacıklardaki ilaç salım kinetiğine etkisinin 

gerçekleştirildiği bir çalışmada ise porlu parçacıklarda ilaç salımı daha hızlı 

gerçekleştiğinden dolayı daha küçük boyutlu ve daha porlu parçacıkların salım hızının 

daha yüksek olduğu raporlanmıştır (Vlachopoulos ve diğ., 2022).  

1.8 Polimerik Mikrokürelerin Tıpta Kullanım Alanları 

Çıplak gözle zor seçilebilir olan polimerik mikroküreler modern tıpta devrim yaratma 

konusunda yüksek bir potansiyele sahiptir. Sentetik veya doğal polimerlerden oluşan 

ve boyutları birkaç mikrometreden yüzlerce mikrometreye kadar değişebilen bu çok 

yönlü parçacıklar, çeşitli tıbbi alanlarda kullanılmaktadırlar. İlaç taşınımı, teşhis, hücre 
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ve doku mühendisliğindeki uygulamaları ile bu mikroküreler, hasta sonuçlarının 

iyileştirilmesinde çok önemli bir rol oynamaktadırlar (Slomkowski ve diğ., 2002).  

Polimerik mikroküreler, kontrollü ilaç salımında önemli bir rol oynamaktadırlar ve 

hastalara uygulanan ilaç tedavisinde sofistike ve çok yönlü bir yaklaşımı temsil 

ederler. Küçük boyutları sayesinde moleküllerden kompleks proteinlere ve nükleik 

asitlere kadar geniş bir terapötik ajan kapsülleme kapasitesine sahiptirler. Bu 

mikrokürelerin doğal biyouyumluluğu ve biyolojik olarak parçalanabilirliği, onlara 

sürekli ve hedefe yönelik salımını düzenleme yeteneği sağlayarak terapötik etkileri en 

üst düzeye çıkartarak olumsuz yan etkileri de minimize ederler (Benoit ve diğ., 2000).  

Hedeflenen ilaç dağıtım alanı içerisinde polimerik mikroküreler, hedef hücreler 

üzerindeki reseptörlere bağlanmak için özel olarak tasarlanmış ligandlarla 

işlevselleştirilerek stratejik ajanlar olarak rol oynayabilirler. Bu moleküler 

özelleştirme, terapötik yükün etkilenen dokulara kesin ve yönlendirilmiş bir şekilde 

verilmesini sağlayarak ilaçlara sistemik maruziyeti en aza indirerek istenmeyen yan 

etkileri azaltabilmektedir (Bahrami ve diğ., 2017).  

Kontrollü salım yönünden incelendiğinde mikrokürelerin polimer bileşimi ve 

morfolojisi manipüle edilerek  yönetilebilmektedir. Salım profili üzerindeki bu kontrol 

edilebilirlik sayesinde günleri haftalar ve hatta ayları kapsayan uzun süreler boyunca 

sürekli ilaç salımı gerçekleştirilebilir. Bu sayede hasta konforu iyileştirilebilir ve 

sürekli ilaç uygulama ihtiyacı minimize edilebilir (Chen ve diğ., 2022).  

Ayrıca, ilaçların polimerik mikroküreler içinde kapsüllenebilmesi, enzimatik 

bozulmaya ve erken inaktivasyona karşı koruyucu bir kalkan görevi görerek hassas 

ilaçların stabilitesini önemli ölçüde arttırır, böylece terapötik güçlerini koruyup ve raf 

ömrünü uzatır. Hedefe yönelik taşınım, kontrollü salım ve gelişmiş ilaç stabilitesinin 

bu karmaşık etkileşimi, polimerik mikroküreleri, modern tıp alanında ilaç etkinliğini 

ve hasta sonuçlarını optimize etme arayışında önemli bir araç olarak 

konumlandırmaktadır (Arpicco ve diğ., 2016). Bu duruma TACE önemli bir örnek 

olarak verilebilir. Bu yöntemde karaciğer kanserine karşı mücadelede kemoterapötik 

ajanlarla yüklü mikroküreler doğrudan tümörün beslenme arterine enjekte edilir. 

Sonrasında ise, bu embolik mikroküreler, tümörün kan akışını engelleyerek ikili bir 
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amaca hizmet eder, böylece besin ve oksijen yoksunluğunu indüklerken, aynı zamanda 

gelişmiş bir terapötik etki için kemoterapötik ajanları serbest bırakmaktadır 

(Andreozzi ve diğ., 2023).  

Ayrıca, polimerik mikrokürelerin uygulanmasına başka bir örnek olarak Uterus 

Fibroid Embolizasyonuna (UFE) verilebilir ve uterus fibroidleriyle mücadele eden 

kadınlara hedefe yönelik bir müdahale sunabilmektedir. Bu bağlamda mikroküreler, 

fibroidleri besleyen arterlere stratejik olarak enjekte edilirler ve ortaya çıkan kan 

akışının tıkanması durumu, ağrı ve aşırı kanama gibi semptomları hafifleterek 

fibroidlerin boyutunda bir azalmaya neden olur. Bu çok yönlü uygulama, hedeflenen 

terapötik müdahalelerin ilerlemesinde araçsal varlıklar olarak polimerik 

mikrokürelerin çok yönlülüğünün ve etkinliğinin altını çizmektedir (Pelage ve diğ., 

2003).  

Polimerik mikrokürelerin bir başka kullanım alanı ise çeşitli görüntüleme yöntemleri 

için kontrast maddelerin iletimidir. Manyetik rezonans görüntülemede (MRI) 

mikroküreler içine yüklenen süperparamanyetik demir oksit nanoparçacıkları kontrast 

madde görevi görerek MRI taramalarında belirli dokuların veya tümörlerin 

görünürlüğünü arttırabilmektedir. Bu durum, hastalıkların olağanüstü doğrulukla 

erken teşhis edilmesini ve evrelemesini sağlamaktadır (Shuvaev ve diğ., 2021).  

Araştırmacıların gerçekleştirdiği bir çalışmada polimer kaplama ile sarılmış gazla dolu 

mikrokürelerin ultrason görüntüleme alanında önemli kontrast maddeleri olarak işlev 

gördüğü raporlanmıştır. Bu parçacıkların temel rolleri, ultrason dalgası 

etkileşimlerinin arttırılmasında yatarak; vasküler yapıların, kan akış dinamiklerinin ve 

vasküler sistem içindeki anormalliklerin daha iyi görüntülenmesine yol açmasıdır. Bu 

mikrokürelerin ultrason dalgalarına yanıt olarak salınımlara maruz kalma kapasitesi, 

yalnızca görüntülemedeki kontrastı arttırmakla kalmayarak, aynı zamanda vasküler 

düzensizliklerin belirlenmesi bağlamında tanısal kesinliğin iyileştirilmesine de önemli 

ölçüde katkıda bulunmaktadır (Unnikrishnan ve diğ., 2012).  

Mikrokürelerin başka bir uygulama alanı olan floresan boyalarla etiketlenmesi, 

tümörlerden patojenlere kadar spesifik biyolojik hedeflerin görsel temsilinin 

sağlanmasında çok önemli bir strateji oluşturmaktadır. Bu gelişmiş yaklaşım, 
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biyomedikal görüntüleme alanında, karmaşık biyolojik süreçlere ilişkin gelişmiş 

içgörüler sunan değerli bir araç olarak hizmet vermektedir. Floresan etiketli 

mikrokürelerin kullanımı, cerrahi müdahaleler sırasında gerçek zamanlı geri bildirim 

sağlamada ve hedef yapıların dinamik bir şekilde görüntülenmesini kolaylaştırmada 

özel bir öneme sahiptir. Ayrıca bu teknik, hedeflenen ilaç dağıtımı bağlamında yol 

gösterici bir mekanizma görevi görür; burada floresan, uygulanan terapötik ajanların 

kesin olarak izlenmesine ve lokalizasyonuna olanak tanıyarak müdahalenin genel 

etkinliğini arttırmaktadır. Mikroküre teknolojisinin floresan görüntülemeyle 

birleştirilmesi, yalnızca teşhis yeteneklerinin kapsamını genişletmekle kalmaz, aynı 

zamanda biyomedikal alandaki tedavi stratejilerinin geliştirilmesine de önemli ölçüde 

katkıda bulunur (Das ve diğ., 2022).  

Polimerik mikroküreler bu kullanım alanlarının yanısıra sert doku mühendisliği ve 

rejenerasyon çabalarının kolaylaştırılmasında önemli bir rol üstlenerek etkilerini 

mevcut hastalıklarla mücadele alanının ötesine taşımaktadırlar. Mikroskalada yapı 

birimleri olarak hizmet veren bu küreler, hücre büyümesi ve doku restorasyon 

süreçlerinde temel bir rol oynayan biyouyumlu yapı iskelelerinin geliştirilmesine 

katkıda bulunurlar (Wee ve diğ., 2021).  

Bu paradigmanın merkezinde, kemik rejenerasyonu için tasarlanmış 3 (üç) boyutlu 

yapı iskelelerinin oluşturulmasında mikrokürelerin kullanılması yer almaktadır. Bu 

biyolojik olarak parçalanabilen mikrokürelerden gözenekli yapı iskeleleri inşa 

edilerek, doğal dokuların karmaşık mimarisini taklit edecek bir çerçeve 

oluşturulabilmektedir.  Bu çerçeve yalnızca mekanik destek sağlamakla kalmaz, aynı 

zamanda kemik hücrelerinin çoğalması ve hasarlı dokuyu yeniden yapılandırması için 

elverişli bir ortam görevi görür (Hollister, 2005).  

Dahası, polimerik mikrokürelerin uygulanması, kıkırdak ve sinir dokularının onarımı 

ve yenilenmesine kadar uzanır. Mikrokürelerden oluşturulan benzer biyobozunur yapı 

iskelelerinin, hasarlı kıkırdağı onarmak veya sinir hücresi yenilenmesini 

kolaylaştırmak için gerekli olan hücrelerin büyümesine rehberlik etmede etkili olduğu 

kanıtlanmıştır. Doku mühendisliğinde mikrokürelerin bu kapsamlı kullanımı, 
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yaralanmalar veya dejeneratif hastalıklarla boğuşan hastalar için umut vaat eden, 

paradigma değiştiren bir strateji olarak ortaya çıkmaktadır (Li ve diğ., 2023).  

1.9 Amaç 

Minimal toksisiteye sahip mikrokürelerin biyomedikal kullanımında, özellikle boyut 

çeşitliliği göz önüne alındığında, belirli gereksinimlerin karşılanmasını 

gerektirmektedir. Her şeyden önce, sistemik uygulama amaçlandığında, hayati 

organlarda embolizasyon riskini azaltmak için titiz boyut kontrolü zorunludur. 

Mikrometre ölçekli boyutlarla karakterize edilen mikroküreler, retiküloendotelyal 

sistemden kaçabildikleri için özellikle avantajlıdır, bu da dolaşım sürelerinin 

uzamasına ve toksisite potansiyelinin azalmasına yol açar (Sinha ve diğ., 2003). Bu 

duruma ek olarak hemoroid rahatsızlıklarında mikrokürelerin embolizan olarak 

kullanılmalarının venler üzerindeki basıncı azaltarak yaşanan semptomların 

hafifletilebilmesini sağlanabilmektedir. Ancak bu durum için piyasada yerel 

kalmalarının yanı sıra dokuya uygulanabilecek veya ilaç yüklendiğinde yeterli salımı 

yapabilecek boyutlarda ürün bulunmamaktadır (Talaie ve diğ., 2022). Bu duruma ek 

olarak adenomyosis tedavisinde ise uterus arter embolizasyonunun hedeflenmiş bir 

tedavi sağlamasının yanı sıra adenomyozisi besleyen damarlara kan akışını 

engelleyerek semptomlarda azalma sergileyebileceği raporlanmıştır. Ancak hemoroid 

rahatsızlığına benzer şekilde, bu işlem için ihtiyaç duyulan boyut aralığındaki 

parçacıklar stabil olarak sentezlenememiştir (Popovic ve diğ., 2011). İkinci olarak, 

biyouyumluluk büyük önem taşımaktadır. Mikroküreler, güvenli bir şekilde 

bozunmalarını ve biyolojik sistemden elimine edilmelerini sağlamak için biyolojik 

olarak parçalanabilen ve immünojenik olmayan malzemelerden üretilmelidir (Feng ve 

diğ., 2023). Üçüncüsü, mikrokürelerin ilaç yükleme kapasitesi ve salım profilleri, etkin 

ve kontrollü ilaç dağıtımını mümkün kılacak şekilde spesifik uygulamaya 

uyarlanmalıdır (Freiberg ve diğ., 2004). Ek olarak, doku mühendisliğinde 

mikroküreler, yeterli mekanik stabilite sağlarken hücre yapışmasını, çoğalmasını ve 

farklılaşmasını kolaylaştırma yeteneğine sahip olmalıdır (Raj ve diğ., 2021). Son 

olarak, özellikle farklı boyut aralıklarında mikrokürelerin potansiyel olumsuz 

etkilerini değerlendirmek için kapsamlı in vitro ve in vivo toksisite değerlendirmeleri 

yapılmalıdır, böylece klinik çeviriden önce bunların güvenlik ve etkinliği garanti 
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edilmelidir (Häfeli ve diğ., 1999). Bu gerekliliklere bağlı kalarak, mikroküreler çeşitli 

biyomedikal uygulamalarda etkili ve güvenli bir şekilde kullanılabilir, böylece tıbbi 

tedaviler ve teşhis metodolojileri geliştirilebilir. 

Bu çalışma, yukarıda bahsi geçen gereksinimleri sağlamak için dar boyut aralıklarında 

stabil mikroküre üretimi elde etmek, emülsiyon polimerizasyonu yoluyla toksik 

olmayan, yenilebilir ve biyolojik olarak parçalanabilir nişasta bazlı mikrokürelerin 

sentezlenmesini amaçlamıştır. Bu araştırmada, hem parçacık stabilitesini hem de 

boyutunu etkileyen çeşitli parametrelerin araştırılmasına büyük önem verilmiştir. 

Mikroküre sentezi için birincil malzeme biyouyumluluk ve biyobozunurluk 

özelliklerini taşıması nedeniyle nişasta olarak seçilmiştir, bu sayede biyomedikal 

uygulamalar için yüksek potansiyel taşımaktadır. Emülsiyon polimerizasyon tekniği 

mikrokürelerin boyut dağılımı üzerinde kesin kontrol sağlamaktadır. Bu özel 

yaklaşım, biyomedikal mikroküre kullanımı alanında karşılaşılan toksisite endişeleri 

ve boyut kontrolü ile ilgili zorlukların ele alınmasında önemli bir umut vaat 

etmektedir. Buna katkı sunma amacıyla toksik etki gösterebilen sürfaktan kullanımı 

olmadan kontrollü mikroküre üretimi üzerine odaklanılmıştır. Literatürde dar boyut 

aralıkla ve sürfaktan içermeden nişasta mikrokürelerin boyut kontrollü eldesine 

yönelik bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ek olarak, nişastanın temel malzeme olarak 

kullanılması, fonksiyonel katkı maddeleri veya terapötik ajanların dâhil edilmesi için 

potansiyel fırsatlar sunarak iyileştirilmiş terapötik sonuçların eldesini de olası 

kılabilecektir. Kapsamlı karakterizasyon ve titiz değerlendirme yoluyla 

gerçekleştirilen bu çalışma, biyomedikal uygulamalar için katı gereklilikleri karşılayan 

mikrokürelerin süregelen gelişimine katkıda bulunma potansiyeli de taşımaktadır.  
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2. MATERYALLER VE METOTLAR 

2.1 Malzemeler 

Parçacık sentezi için Paraffin yağı (Sigma-Aldrich, Lot #STBH6154, US), Nişasta 

(Avebe - Paselli BC, NL), Epiklorohidrin (ECH) (Sigma-Aldrich, Lot #S7895596 117, 

US), Sodyum hidroksit (NaOH) (Sigma-Aldrich, Lot #SZBF0820V, US) 

kullanılmıştır. Parçacıkların yıkanmasında Hekzan (ISOLAB, Lot #LR0732108AKQ, 

GE) kullanılmıştır. Parçacıklarda ilaç yüklenimi ve salımı deneylerinin 

gerçekleştirilmesi için Adrimycin (Saba Pharmaceuticals, TR) kullanımıştır. Canlılık 

analizinde 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide (MTT) 

(SERVA, Lot #180770, GE), Dimetilsülfoksit (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) kullanılmıştır. 

2.2 Metodlar 

2.2.1 Nişasta Mikrokürelerin Emülsiyon Polimerizasyonu Yöntemi İle 

Sentezlenmesi 

0.5M, 1M, 2M NaOH çözeltisi içerisinde ağırlıkça %3, %5, %7.5, %10 nişasta 

çözeltisi hazırlanmıştır. Bu çözelti tamamen çözündükten sonra, manyetik karıştırıcıda 

500, 700, 900, 1000 RPM’de karışmakta olan paraffin yağına bir şırınga pompası 

yardımıyla 21G uçlu şırınga ile 40 mL/h hızda damlatılmıştır. Damlatma bitiminde 

hacimce %1, %4, %20 çapraz bağlayıcı da ortama şırınga pompası yardımıyla 18G 

uçlu şırınga içerisinde eklenerek 30oC, 40 oC, 60 oC ve 70 oC ortam sıcaklıklarında, 7, 

8, 9, 10 ortam pH’larında elde edilen emülsiyon 500 RPM, 700 RPM, 900 RPM, 1000 
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RPM hızlarında karışmaya bırakılmıştır. Bu süreçte standart kriterlerde tutulacak olan 

parçacık, sentez parametreleri 1M NaOH çözeltisi içerisinde ağırlıkça %5 nişasta 

çözeltisi ile hacimce %4 çapraz bağlayıcı konsantrasyonu kullanılarak dağınık fazın 

sürekli faza oranı %21 olarak ayarlanmış bir şekilde manyetik karıştırıcıda 700 

RPM’de karıştırma işlemi gerçekleştirilen, ortam pH’si 9’da ve ortam sıcaklığı 

30oC’de tutularak sentezlenmiş parçacıklar olarak belirlenmiştir. 

2.2.2 Nişasta Mikrokürelerin Yıkanması 

Emülsiyon, karıştırma süresi bittikten sonra 50 mL'lik eppendorf tüplere bölünmüştür. 

Daha sonrasında her birinin üzerine 10 mL hekzan eklenmiş ve tüpler parafilm ile 

kapatılarak alt-üst edilmiştir. Tüpler, oda sıcaklığında 15 dakika 500 RPM'de 

santrifüjlenmiştir. Bu santrifüjleme işlemi üç kez tekrarlanmıştır. Her santrifüjleme 

işleminden sonra atık hekzan ve parafin yağının üst tabakası ortamdan uzaklaştırılarak 

10 mL daha hekzan eklenmiştir. Tüpler parafilm ile kapatılıp, alt-üst edilerek tekrar 

santrifüjlenmiştir. Son santrifüjleme işleminin ardından üst tabakadaki sıvı 

uzaklaştırılmış ve tüpler saf su ile doldurularak alt-üst edilmiştir. Tüpler daha sonra 

+4°C'ye yerleştirilmiştir. Üç gün boyunca, her saat, saf suyun üst tabakası kaldırılmış 

ve taze saf su ile değiştirilmiştir. Tüpler alt üst edilmiş ve işlem boyunca +4°C'de 

tutulmuştur. 

2.2.3 Nişasta Mikrokürelerin Kurutulması 

Parçacıklar bir cam petri kabına yayılmıştır. Ortamda bulunan fazla sıvı mümkün 

olduğunca mikropipet yardımıyla uzaklaştırılmıştır. Petri kabı parafilm ile kaplanmış 

ve parafilmde steril şırınga iğnesi yardımıyla küçük delikler açılmıştır. Daha sonra 

vakumlu fırına yerleştirilmiştir. Vakumlu etüvün sıcaklığı 27,9°C ile 28,9°C arasında 

ve basınç 1500 mbar olacak şekilde ayarlanmıştır. Parçacıklar en az 5 gün, en fazla 14 

gün vakumlu etüvde bırakılmıştır. 

2.2.4 Nişasta Mikrokürelerin Liyofilizasyonu 

Mikroküreler, suyun çoğunu buharlaştırmak için bir vakum altında ısıtılmıştır. 

Sonrasında ortamdaki suyun katılaşması için hızlı bir şekilde dondurulmuştur. Son 

olarak parçacıklar vakum altında ve düşük sıcaklıklarda kurutulmuştur.  
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2.2.5 Nişasta Mikrokürelerin Bozunum Karakteristiklerinin İncelenmesi 

Sağlıklı bir bireyin kanındaki amilaz konsantrasyonu 30-110 U/L arasında değiştiği 

için bu çalışmada bu konsantrasyon aralığında bozunması incelenmiştir. 5 mg/mL 

partikül solüsyonu hazırlanmış ve bu solüsyona istenilen konsantrasyonda 5 mL 

amilaz çözeltisi eklenmiştir. Karışım daha sonra 50 RPM'de ve 37°C'de çalkalayıcı bir 

inkübatöre veya su banyosuna yerleştirilmiştir. Analiz için istenilen zaman 

aralıklarında (1 saat, 3 saat, 5 saat, 12 saat vb.) partiküller distile su ile yıkanıp, hassas 

terazide ağırlık ölçümleri gerçekleştirilmiş ve daha sonra taze çözeltiye konularak 

tekrar çalkalayıcı inkübatöre veya su banyosuna yerleştirilmiştir.  

2.2.6 Nişasta Mikrokürelerin Şişme Karakteristiklerinin İncelenmesi 

Mikroküreler vakumlu etüvde kurutulmuştur. 5 mg/mL konsantrasyonda kuru CSM4-

24 mikroküreler, 5 mL saf su (dH2O) içeren amber tüplere eklenmiştir. Tüpler, 50 

RPM'de ve 37°C'de çalkalayıcı bir inkübatöre yerleştirilmiştir. Yerleştirildikten sonra 

24 saat boyunca partiküller karıştırıcı inkübatörde bırakılmıştır. Süre sonunda 

partiküller tüplerden alınarak fazla su kağıda emdirilerek uzaklaştırılmış, akabinde 

ağırlık ve boyut ölçümleri yapılmıştır. Ölçümler tamamlandıktan sonra, parçacıklar 

tekrar vakumlu etüvde kurutulmuştur. Daha sonrasında, parçacıklar taze dH2O içeren 

amber tüplere tekrar yerleştirilmiş ve çalkalayıcı inkübatöre (veya su banyosuna) 

konulmuştur. 

2.2.7 Nişasta Mikrokürelerin Yüzey Yüklerinin İncelenmesi 

Parçacıkların yüzey yükünün ölçülmesi için ZetaSizer kullanılmıştır. Parçacıkların 

boyutu cihaza ait küvete büyük geldiği için parçacıklar saf suya eklenip sonikatörde 

mekanik olarak parçalandıktan sonra elde edilen çözeltiden küvete 1 mL eklenerek 

ölçümleri gerçekleştirilmiştir. 

2.2.8 Nişasta Mikrokürelerin İlaç Yüklenmesi 

10 mL ağırlıkça %5 doksorubisin (DOX) çözeltisi hazırlanmıştır. Her sentezlenen 

örnekten 10 mg kurutulmuş mikroküreler tartılmış ve DOX çözeltisine eklenmiştir. 

Karışım, yüklemenin 24 saat boyunca gerçekleşmesini sağlamak için bir karıştırıcı 
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inkübatöre (veya su banyosuna) yerleştirilmiştir. Karıştırıcı inkübatörün (veya su 

banyosunun) parametreleri 50 RPM ve 25°C'ye ayarlanmıştır. Yükleme bitiminde 

parçacıklar vakumlu etüvde kurutulmuştur.  

2.2.9 Nişasta Mikrokürelerin İlaç Salım Karakterizasyonu 

DOX yüklü parçacıklar saf su ile yıkanmıştır. Sonrasında her örnekten en az beş tekrar 

olacak şekilde amber şişelere aktarılarak 5 mL saf su eklenmiştir. Şişeler, karıştırıcı 

inkübatöre (veya su banyosuna) yerleştirilmiştir. Belirli zaman aralıklarında şişelerden 

1 mL numune alınmış ve 1 mL saf su eklenmiştir. Toplanan numunelerin absorbans 

değerleri UV-Vis spektroskopi yöntemi kullanılarak ölçülmüştür. 

2.2.10 Nişasta Mikrokürelerle Hücre Canlılık Analizi 

Her kuyuya 5x103 hücre ekilmiş ve her kuyuya 200 uL büyüme ortamı eklenmiştir. 

Plaka 24 saat süreyle inkübe edilmiştir. 24 saat sonra incelenecek partiküller/çözeltiler 

ilgili kuyucuklara yerleştirilmiştir. Plaka tekrar 24 saat inkübe edilerek sürenin 

sonunda partiküller ve büyütme ortamı kuyucuklardan uzaklaştırılmıştır. 5 mg/mL'lik 

bir MTT:Phosphate-Buffered Saline (PBS) solüsyonu hazırlanmıştır. Her kuyucuğa 20 

μL MTT solüsyonu ve 200 μL serumsuz büyüme ortamı eklenmiştir. Plaka, 4 saat 

inkübe edilmiştir. MTT içeren büyüme ortamı daha sonra kuyulardan çıkarılmıştır. 

Plakanın dibine yapışan hücreler, her kuyucukta 200 uL DMSO içinde çözülmüştür. 

Absorbans değerleri, hücrelerin canlılığını hesaplamak için bir ELISA okuyucusu 

kullanılarak ölçülmüştür. 

2.2.11 İstatistiksel Analizlerin Gerçekleştirilmesi 

Ölçüm sonuçlarının tanımlanmasında ortalama  standart sapma (SD) istatistikleri 

tanımlayıcı istatistik olarak kullanılmıştır. Polimer konsantrasyonu, çapraz bağlayıcı 

konsantrasyonu, ortam pH’si, ortam sıcaklığı, dağınık fazın sürekli faza oranı ve 

emülsiyonun karıştırılma hızı parametrelerinin karşılaştırmalarında varyansların 

homojen olması durumunda tek yönlü varyans analizi, varyansların homojen 

olmaması durumunda ANOVA kullanılmıştır. Gruplar arasında fark bulunması 

durumunda farkı yaratan grup ya da grupların belirlenmesinde Tukey testi 
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kullanılmıştır. Sonuçların görsel sunumunda ortalama  standart sapma (SD) grafiği, 

çubuk grafiği ve çizgi grafiği kullanılmıştır. Yanılma düzeyi olarak  = 0,05 alınmıştır.  

Verilerin istatistiksel değerlendirmeleri RStudio versiyon 2023.12.1 Build 402 ile 

yapılmıştır. 
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3. BULGULAR 

3.1 Polimer Konsantrasyonu 

3.1.1 Farklı Polimer Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş Parçacıkların Boyut 

Dağılımı 

Farklı nişasta konsantrasyonlarında sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin, o nişasta 

konsantrasyonuna karşılık gelen ortalama çapları ve boyut aralığı hakkında genel bir 

yorumlama yapılabilmesi için standart sapmaları Şekil 3.2'de gösterilmiştir. Bu sonuca 

ulaşabilmek için parçacıklar optik mikroskop ile görüntülenmiş ve farklı parçacıkların 

görüntüleri alınarak bu görsellerden ImageJ ile boyut analizi yapılmıştır.  

Her parametreden alındığı gibi ağırlıkça %7,5 nişasta kullanılarak sentezlenmiş olan 

mikrokürelerden de 150 adet farklı parçacığın optik mikroskop ile görüntüsü alınmış 

ve Şekil 3.1’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 3.1: Ağırlıkça %7,5 nişasta konsantrasyonu ile sentezlenmiş olan mikrokürelerin 

optik mikroskop görüntüsü (100X büyütme) 
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Her örnekten en az 150 farklı parçacık görüntüsü alınmış ve bu çapların ortalaması ile 

standart sapması Excel üzerinden hesaplanmıştır. İstatistiksel olarak elde edilen 

sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı 

üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir.  

 

Şekil 3.2: Farklı polimer konsantrasyonları kullanılarak sentezlenen parçacıkların 
ortalama çapları 

Farklı polimer konsantrasyonlarında sentezlenmiş mikrokürelerin boyut dağılım 

haritalaması gerçekleştirilmiş ve Şekil 3.3’te grafik olarak gösterilmiştir. 
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3.1.2 Farklı Polimer Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş Parçacıkların Şişme 

Karakteristiğinin İncelenmesi 

Farklı polimer konsantrasyonlarında sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin şişme 

deneyleri gerçekleştirilerek ortalama hacim ve ağırlık artışları analiz edilmiştir. Deney 

5 kere tekrarlanmış ve analiz 150 parçacık üzerinden gerçekleştirilmiştir. Elde edilen 

sonuçlar Şekil 3.4’te gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında 

anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü 

ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir.   

 

Şekil 3.4: Farklı polimer konsantrasyonlarında sentezlenen nişasta mikrokürelerin 
şişme deneyindeki ortalama hacim ve ortalama ağırlık değişimleri  
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3.1.3 Farklı Polimer Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş Parçacıkların 

Bozunum Karakteristiğinin İncelenmesi 

Farklı polimer konsantrasyonlarında sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin 

bozunum deneyleri gerçekleştirilerek parçacıkların tamamen bozundukları günler 

analiz edilmiştir. Deney, her örnek için 5 kere tekrarlanmıştır. Elde edilen sonuçlar 

Şekil 3.5’te gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir 

fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA 

analizleri gerçekleştirilmiştir.  

 

Şekil 3.5: Farklı nişasta konsantrasyonları ile sentezlenen mikrokürelerin bozunum 
süreleri 

3.1.4 Farklı Polimer Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş Parçacıkların İlaç 

Yüklenme Veriminin İncelenmesi 

Farklı polimer konsantrasyonlarında sentezlenmiş olan parçacıklar bir kanser ilacı olan 

doksorubisin ile yüklenmiş ve parçacıklar tamamen salım işlemini gerçekleştirdikten 

sonra UV-Vis spektroskopi ile yükleme verimi analiz edilmiştir. Deney her bir örnek 

için 5 kez tekrarlanmış ve bu doğrultuda yüklenebildikleri ilaç yüzdeleri ile standart 

sapmaları hesaplanmıştır. Elde edilen sonuç Şekil 3.6’da gösterilmiştir. İstatistiksel 
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olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi 

için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 

 
Şekil 3.6: Farklı polimer konsantrasyonlarında sentezlenmiş parçacıkların ilaç 
yüklenme verimi 

3.1.5 Farklı Polimer Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş Parçacıkların Hücre 

Canlılığına Etkisi 

Canlılık analizi, farklı nişasta konsantrasyonlarında sentezlenen parçacıklar 

kullanılarak sistematik olarak gerçekleştirilmiştir. Özellikle, tüm numunelerdeki 

değerlendirmede hem doksorubisin yüklü hem de ilaçsız parçacıklar kullanılmıştır. 

Canlılık analizlerinde parçacıkların ilaç yüklenmiş ve yüklenmemiş formları için L-

929 hücre hattına etkileri analiz edildiğinde korelasyonun anlamlı olup olmadığının 

gözlemlenebilmesi için Excel üzerinden t-test gerçekleştirilmiştir. L-929 hücre 

hattında yapılan inceleme sonrasında canlılık analizi sonuçları Şekil 3.7’de 

sunulmuştur. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup 

olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri 

gerçekleştirilmiştir.    
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Şekil 3.7: Farklı polimer konsantrasyonlarında sentezlenmiş mikrokürelerin ilaç 
yüklenmiş ve ilaç yüklenmemiş formlarının canlılık analizi sonuçları 

3.1.6 Farklı Polimer Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş Parçacıkların Yüzey 

Yükünün Belirlenmesi 

Bu aşamada ağırlıkça %5 polimer konsantrasyonu ile sentezlenmiş olan ve standart 

örnek olarak belirlenmiş olan mikrokürenin zeta potansiyeli analizi 

gerçekleştirilmiştir. Gerçekleştirilen ölçüm doğrultusunda yüzey yükü ortalama -

17.410,48 mV olarak elde edilmiştir. 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

3 5 7,5 10 KONTROL

H
üc

re
 C

an
lıl

ığ
ı (

%
)

Polimer Konsantrasyonu (ağırlıkça (%))
İlaç Yüklenmemiş Parçacıklar İlaç Yüklenmiş Parçacıklar

Tek yönlü ANOVA testi kullanılmıştır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001. 



   

38 

 

3.2 Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonu 

3.2.1 Farklı Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş 

Parçacıkların Boyut Dağılımı 

Farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonlarında sentezlenmiş olan nişasta 

mikrokürelerin, o çapraz bağlayıcı konsantrasyonuna karşılık gelen ortalama çapları 

ve boyut aralığı hakkında genel bir yorumlama yapılabilmesi için standart sapmaları 

Şekil 3.8’de gösterilmiştir. Bu sonuca ulaşabilmek için parçacıklar optik mikroskop 

ile görüntülenmiş ve farklı parçacıkların görüntüleri alınarak bu görsellerden ImageJ 

ile boyut analizi yapılmıştır. Her örnekten en az 150 farklı parçacık görüntüsü alınmış 

ve bu çapların ortalaması ile standart sapması Excel üzerinden hesaplanmıştır. 

İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının 

belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.8: Farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonları kullanılarak sentezlenen 
parçacıkların ortalama çapları 
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Hacimce %4 çapraz bağlayıcı konsantrasyonu ile sentezlenmiş olan parçacıkların 

optik mikroskop görüntüsü ise Şekil 3.9’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.9: Hacimce %4 çapraz bağlayıcı konsantrasyonu ile sentezlenmiş olan 
mikrokürelerin optik mikroskop görüntüsü (50X büyütme) 

Farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonlarında sentezlenmiş mikrokürelerin boyut 

dağılım haritalaması gerçekleştirilmiş ve Şekil 3.10’da grafik olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 3.10: Farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonlarında sentezlenm
iş m

ikrokürelerin boyut dağılım
 haritası. 
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3.2.2 Farklı Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş 

Parçacıkların Şişme Karakteristiğinin İncelenmesi 

Farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonlarında sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin 

şişme deneyleri gerçekleştirilerek ortalama hacim ve ağırlık artışları analiz edilmiştir. 

Deney 5 kere tekrarlanmış ve analiz 150 parçacık üzerinden gerçekleştirilmiştir. Elde 

edilen sonuçlar Şekil 3.11’de gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar 

arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden 

Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir.  

 

Şekil 3.11: Farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonlarında sentezlenen nişasta 
mikrokürelerin şişme deneyindeki ortalama hacim ve ortalama ağırlık değişimleri 

3.2.3 Farklı Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş 

Parçacıkların Bozunum Karakteristiğinin İncelenmesi 

Farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonlarında sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin 

bozunum deneyleri gerçekleştirilerek parçacıkların tamamen bozundukları günler 
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analiz edilmiştir. Deney, her örnek için 5 kere tekrarlanmıştır. Elde edilen sonuçlar 

Şekil 3.12’de gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı 

bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü 

ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.12: Farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonları ile sentezlenen mikrokürelerin 
bozunum süreleri 

3.2.4 Farklı Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş 

Parçacıkların İlaç Yüklenme Veriminin İncelenmesi 

Farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonlarında sentezlenmiş olan parçacıklar bir kanser 

ilacı olan doksorubisin ile yüklenmiş ve parçacıklar tamamen salım işlemini 

gerçekleştirdikten sonra UV-Vis spektroskopi ile yükleme verimi analiz edilmiştir. 

Deney her bir örnek için 5 kez tekrarlanmış ve bu doğrultuda yüklenebildikleri ilaç 

yüzdeleri ile standart sapmaları hesaplanmıştır. Elde edilen sonuç Şekil 3.13’te 

gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup 

olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri 
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gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.13: Farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonlarında sentezlenmiş parçacıklara 
yüklenebilen ilaç miktarı 

3.2.5 Farklı Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş 

Parçacıkların Hücre Canlılığına Etkisi 

Canlılık analizi, farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonlarında sentezlenen parçacıklar 

üzerinde sistematik olarak gerçekleştirilmiştir. Canlılık analizlerinde parçacıkların ilaç 

yüklenmiş ve yüklenmemiş formları için L-929 hücre hattına etkileri analiz 

edildiğinde korelasyonun anlamlı olup olmadığının gözlemlenebilmesi için Excel 

üzerinden t-test gerçekleştirilmiştir. L-929 hücre hattında yapılan inceleme sonrasında 

canlılık analizi sonuçları Şekil 3.14’te sunulmuştur. İstatistiksel olarak elde edilen 

sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı 

üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 
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Şekil 3.14: Farklı çapraz bağlayıcı konsantrasyonlarında sentezlenmiş mikrokürelerin 
ilaç yüklenmiş ve ilaç yüklenmemiş formlarının canlılık analizi sonuçları 

3.3 Ortam pH’si 

3.3.1 Farklı Ortam pH’lerinde Sentezlenmiş Parçacıkların Boyut Dağılımı 

Farklı ortam pH’lerinde sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin, o pH değerine 

karşılık gelen ortalama çapları ve boyut aralığı hakkında genel bir yorumlama 

yapılabilmesi için standart sapmaları Şekil 3.15’te gösterilmiştir. Bu sonuca 

ulaşabilmek için parçacıklar optik mikroskop ile görüntülenmiş ve farklı parçacıkların 

görüntüleri alınarak bu görsellerden ImageJ ile boyut analizi yapılmıştır. Her örnekten 

en az 150 farklı parçacık görüntüsü alınmış ve bu çapların ortalaması ile standart 

sapması Excel üzerinden hesaplanmıştır. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar 

arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden 

Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 

0

20

40

60

80

100

120

140

1 4 20 KONTROL

H
üc

re
 C

an
lıl

ığ
ı (

%
)

Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonu (hacimce (%))
İlaç Yüklenmemiş Parçacıklar İlaç Yüklenmiş Parçacıklar

Tek yönlü ANOVA testi kullanılmıştır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.



   

45 

 

 

Şekil 3.15: Farklı ortam pH’ları kullanılarak sentezlenen parçacıkların ortalama 
çapları 

Ek olarak optik mikroskop ile alınmış görüntüleri ise Şekil 3.16’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.16: Ortam pH’si 9’a sabitlenerek sentezlenmiş olan mikrokürelerin optik 
mikroskop görüntüsü (100X büyütme) 

Farklı ortam pH’lerinde sentezlenmiş mikrokürelerin boyut dağılım haritalaması 

gerçekleştirilmiş ve Şekil 3.17’de grafik olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 3.17: Farklı ortam
 pH

’lerinde sentezlenm
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 haritası
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3.3.2 Farklı Ortam pH’lerinde Sentezlenmiş Parçacıkların Şişme 

Karakteristiğinin İncelenmesi 

Farklı ortam pH’lerinde ile sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin şişme deneyleri 

gerçekleştirilerek ortalama hacim ve ağırlık artışları analiz edilmiştir. Deney 5 kere 

tekrarlanmış ve analiz 150 parçacık üzerinden gerçekleştirilmiştir. Elde edilen 

sonuçlar Şekil 3.18’de gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında 

anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü 

ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.18: Farklı ortam pH’lerinde sentezlenen nişasta mikrokürelerin şişme 
deneyindeki ortalama hacim ve ortalama ağırlık değişimleri 

3.3.3 Farklı Ortam pH’lerinde Sentezlenmiş Parçacıkların Bozunum 

Karakteristiğinin İncelenmesi 

Farklı ortam pH’lerinde sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin bozunum deneyleri 

gerçekleştirilerek parçacıkların tamamen bozundukları günler analiz edilmiştir. Ortam 

pH’si 7’ye ayarlanarak sentezlenmiş olan mikrokürelerin bozunum deneyi sürecindeki 

görselleri deney sürecine örnek olarak Şekil 3.19’da verilmiştir.  
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Şekil 3.19: Ortam pH’si 7 ayarlanarak sentezlenmiş olan mikrokürelerin bozunum 
deneyi sürecindeki fotoğrafları. (a) bozunum deneyinden önce, (b) bozunum deneyine 
başlandıktan 3 gün sonra, (c) bozunum deneyine başlandıktan 20 gün sonra. 

Deney, her örnek için 5 kere tekrarlanmıştır. Elde edilen sonuçlar Şekil 3.20’de 

gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup 

olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.20: Farklı ortam pH’lerinde sentezlenen mikrokürelerin bozunum süreleri 
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3.3.4 Farklı Ortam pH’lerinde Sentezlenmiş Parçacıkların İlaç Yüklenme 

Veriminin İncelenmesi 

Farklı ortam pH’lerinde sentezlenmiş olan parçacıklar bir kanser ilacı olan 

doksorubisin ile yüklenmiş ve parçacıklar tamamen salım işlemini gerçekleştirdikten 

sonra UV-Vis spektroskopi ile yükleme verimi analiz edilmiştir. Deney her bir örnek 

için 5 kez tekrarlanmış ve bu doğrultuda yüklenebildikleri ilaç yüzdeleri ile standart 

sapmaları hesaplanmıştır. Elde edilen sonuç Şekil 3.21’de gösterilmiştir. İstatistiksel 

olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi 

için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.21: Farklı pH’larda sentezlenmiş parçacıkların ilaç yüklenme verimi 

3.3.5 Farklı Ortam pH’lerinde Sentezlenmiş Parçacıkların Hücre Canlılığına 

Etkisi 

Canlılık analizi, farklı ortam pH’lerinde sentezlenen parçacıklar kullanılarak 

sistematik olarak gerçekleştirilmiştir. Canlılık analizlerinde parçacıkların ilaç 

yüklenmiş ve yüklenmemiş formları için L-929 hücre hattına etkileri analiz 

edildiğinde korelasyonun anlamlı olup olmadığının gözlemlenebilmesi için Excel 
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üzerinden t-test gerçekleştirilmiştir. L-929 hücre hattında yapılan inceleme sonrasında 

canlılık analizi sonuçları Şekil 3.22’de sunulmuştur. İstatistiksel olarak elde edilen 

sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı 

üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir.  

 
Şekil 3.22: Farklı ortam pH’lerinde sentezlenmiş mikrokürelerin ilaç yüklenmiş ve ilaç 
yüklenmemiş formlarının canlılık analizi sonuçları 

3.4 Ortam Sıcaklığı 

3.4.1 Farklı Ortam Sıcaklıklarında Sentezlenmiş Parçacıkların Boyut Dağılımı 

Farklı ortam sıcaklıklarında sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin, o ortam 

sıcaklığına karşılık gelen ortalama çapları ve boyut aralığı hakkında genel bir 

yorumlama yapılabilmesi için standart sapmaları Şekil 3.23’te gösterilmiştir. Bu 

sonuca ulaşabilmek için parçacıklar optik mikroskop ile görüntülenmiş ve farklı 
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parçacıkların görüntüleri alınarak bu görsellerden ImageJ ile boyut analizi yapılmıştır. 

Her örnekten en az 50 farklı parçacık görüntüsü alınmış ve bu çapların ortalaması ile 

standart sapması Excel üzerinden hesaplanmıştır. İstatistiksel olarak elde edilen 

sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı 

üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.23: Farklı ortam sıcaklıklarında sentezlenen parçacıkların ortalama çapları 

Ortam sıcaklığı 30oC’ye sabitlenerek sentezlenmiş olan mikrokürelerden 150 adet 

farklı parçacığın optik mikroskop ile görüntüsü alınmış ve Şekil 3.24’te gösterilmiştir. 

Bu parçacıkların ImageJ aracılığıyla çapları analiz edilerek Excel üzerinden boyut 

dağılım haritalaması yapılmıştır.  
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Şekil 3.24: 40oC ortam sıcaklığında sentezlenmiş olan mikrokürelerin optik mikroskop 
görüntüsü (200X büyütme) 

Farklı ortam sıcaklıklarında sentezlenmiş mikrokürelerin boyut dağılım haritalaması 

gerçekleştirilmiş ve Şekil 3.25’te grafik olarak gösterilmiştir. 
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3.4.2 Farklı Ortam Sıcaklıklarında Sentezlenmiş Parçacıkların Şişme 

Karakteristiğinin İncelenmesi 

Farklı ortam sıcaklıklarında sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin şişme deneyleri 

gerçekleştirilerek ortalama hacim ve ağırlık artışları analiz edilmiştir. Deney 5 kere 

tekrarlanmış ve analiz 150 parçacık üzerinden gerçekleştirilmiştir. Elde edilen 

sonuçlar Şekil 3.26’da gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında 

anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü 

ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir.  

 
Şekil 3.26: Farklı ortam sıcaklıklarında sentezlenen nişasta mikrokürelerin şişme 
deneyindeki ortalama hacim ve ortalama ağırlık değişimleri 

3.4.3 Farklı Ortam Sıcaklıklarında Sentezlenmiş Parçacıkların Bozunum 

Karakteristiğinin İncelenmesi 

Farklı ortam sıcaklıklarında sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin bozunum 

deneyleri gerçekleştirilerek parçacıkların tamamen bozundukları günler analiz 

edilmiştir. Deney, her örnek için 5 kere tekrarlanmıştır. Elde edilen sonuçlar Şekil 

3.27’de gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark 
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olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA 

analizleri gerçekleştirilmiştir.  

 

Şekil 3.27: Farklı ortam sıcaklıklarında sentezlenen mikrokürelerin bozunum süreleri 

3.4.4 Farklı Ortam Sıcaklıklarında Sentezlenmiş Parçacıkların İlaç Yüklenme 

Veriminin İncelenmesi 

Farklı ortam sıcaklıklarında sentezlenmiş olan parçacıklar bir kanser ilacı olan 

doksorubisin ile yüklenmiş ve parçacıklar tamamen salım işlemini gerçekleştirdikten 

sonra UV-Vis spektroskopi ile yükleme verimi analiz edilmiştir. Deney her bir örnek 

için 5 kez tekrarlanmış ve bu doğrultuda yüklenebildikleri ilaç yüzdeleri ile standart 

sapmaları hesaplanmıştır. Elde edilen sonuç Şekil 3.28’de gösterilmiştir. İstatistiksel 

olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi 

için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 
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Şekil 3.28: Farklı ortam sıcaklıklarında sentezlenmiş parçacıkların ilaç yüklenme 
verimi 

3.4.5 Farklı Ortam Sıcaklıklarında Sentezlenmiş Parçacıkların Hücre 

Canlılığına Etkisi 

Canlılık analizi, farklı ortam sıcaklıklarında sentezlenen parçacıklar üzerinde 

sistematik olarak gerçekleştirilmiştir. Canlılık analizlerinde parçacıkların ilaç 

yüklenmiş ve yüklenmemiş formları için L-929 hücre hattına etkileri analiz 

edildiğinde korelasyonun anlamlı olup olmadığının gözlemlenebilmesi için Excel 

üzerinden t-test gerçekleştirilmiştir. L-929 hücre hattında yapılan inceleme sonrasında 

canlılık analizi sonuçları Şekil 3.29’da sunulmuştur. İstatistiksel olarak elde edilen 

sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı 

üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 
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Şekil 3.29: Farklı ortam sıcaklıklarında sentezlenmiş mikrokürelerin ilaç yüklenmiş ve 
ilaç yüklenmemiş formlarının canlılık analizi sonuçları  

3.5 Dağınık Fazın Sürekli Faza Oranı 

3.5.1 Dağınık Fazın Sürekli Faza Oranları Değiştirilerek Sentezlenmiş 

Parçacıkların Boyut Dağılımı 

Dağınık fazın sürekli faza oranları değiştirilerek sentezlenmiş olan nişasta 

mikrokürelerin, o dağınık fazın sürekli faza oranına karşılık gelen ortalama çapları ve 

boyut aralığı hakkında genel bir yorumlama yapılabilmesi için standart sapmaları Şekil 

3.30’da gösterilmiştir. Bu sonuca ulaşabilmek için parçacıklar optik mikroskop ile 

görüntülenmiş ve farklı parçacıkların görüntüleri alınarak bu görsellerden ImageJ ile 

boyut analizi yapılmıştır. Her örnekten en az 150 farklı parçacık görüntüsü alınmış ve 

bu çapların ortalaması ile standart sapması Excel üzerinden hesaplanmıştır. 

İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının 

0

20

40

60

80

100

120

140

30 40 60 70 KONTROL

H
üc

re
 C

an
lıl

ığ
ı (

%
)

Ortam Sıcaklığı (ºC)
İlaç Yüklenmemiş Parçacıklar İlaç Yüklenmiş Parçacıklar

Tek yönlü ANOVA testi kullanılmıştır. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,0001.



   

58 

 

belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.30: Dağınık fazın sürekli faza oranı değiştirilerek sentezlenen parçacıkların 
ortalama çapları 

Dağınık fazın sürekli faza oranını %33’te tutularak sentezlenmiş olan mikrokürelerden 

150 adet farklı parçacığın görüntüsü alınmış ve Şekil 3.31’de örnek olarak verilmiştir.  

 

Şekil 3.31: Dağınık fazın sürekli faza oranı %33’te tutularak sentezlenmiş olan 
mikrokürelerin görüntüsü 

Ek olarak bu parçacıkların yüzey morfolojisinin daha derinlemesine 

gözlemlenebilmesi için SEM görüntüleri alınmış ve Şekil 3.32 ile Şekil 3.33’te iki 

farklı parametre için SEM görüntüleri verilmiştir. 
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Şekil 3.32: Dağınık fazın sürekli faza oranı %33’te tutularak sentezlenmiş olan 
mikrokürelerin SEM görüntüsü 

 

Şekil 3.33: Dağınık fazın sürekli faza oranı %21’de tutularak sentezlenmiş olan 
mikrokürelerin SEM görüntüsü 

Ek olarak bu parçacıklarda liyofilizasyon işlemi gerçekleştirilmiş ve bu parçacıklar 

optik mikroskopta görüntülenmiştir. Elde edilen sonuçlar Şekil 3.34’te sunulmuştur.  
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Şekil 3.34: Dağınık fazın sürekli faza oranı %21’de tutularak sentezlenmiş olan 
mikrokürelerin liyofilizasyon sonrası optik mikroskop görüntüsü (50X büyütme) 

Elde edilen sonucun bir diğer deneylerde optimize sonuç gösteren parçacık üzerinde 

de aynı olup olmayacağının gözlemlenmesi için dağınık fazın sürekli faza oranı 

%33’te tutularak sentezlenmiş olan mikrokürelerin de liyofilizasyon işlemleri 

gerçekleştirilerek elde edilen sonuçların optik mikroskop görüntüleri de Şekil 3.35’te 

sunulmuştur. 

 

Şekil 3.35: Dağınık fazın sürekli faza oranı %33’te tutularak sentezlenmiş olan 
mikrokürelerin liyofilizasyon işlemi sonrasında elde edilen optik mikroskop görüntüsü 
(100X büyütme) 

Parçacıkların parametrelere göre boyut dağılımı analizleri de her örnek için 150 

parçacık üzerinden olacak şekilde analiz edilmiş ve elde edilen sonuç Şekil 3.36’da 

gösterilmiştir.
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3.5.2 Dağınık Fazın Sürekli Faza Oranları Değiştirilerek Sentezlenmiş 

Parçacıkların Şişme Karakteristiğinin İncelenmesi 

Dağınık fazın sürekli faza oranları değiştirilerek sentezlenmiş olan nişasta 

mikrokürelerin şişme deneyleri gerçekleştirilerek ortalama hacim ve ağırlık artışları 

analiz edilmiştir. Deney 5 kere tekrarlanmış ve analiz 150 parçacık üzerinden 

gerçekleştirilmiştir. Elde edilen sonuçlar Şekil 3.37’de gösterilmiştir. İstatistiksel 

olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi 

için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.37: Dağınık fazın sürekli faza oranları değiştirilerek sentezlenen nişasta 
mikrokürelerin şişme deneyindeki ortalama hacim ve ortalama ağırlık değişimleri 

3.5.3 Dağınık Fazın Sürekli Faza Oranları Değiştirilerek Sentezlenmiş 

Parçacıkların Bozunum Karakteristiğinin İncelenmesi 

Dağınık fazın sürekli faza oranları değiştirilerek sentezlenmiş olan nişasta 

mikrokürelerin bozunum deneyleri gerçekleştirilerek parçacıkların tamamen 

bozundukları günler analiz edilmiştir. Deney, her örnek için 5 kere tekrarlanmıştır. 

Elde edilen sonuçlar Şekil 3.38’de gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen 
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sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı 

üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 

 
Şekil 3.38: Dağınık fazın sürekli faza oranı değiştirilerek sentezlenen mikrokürelerin 
bozunum süreleri 

3.5.4 Dağınık Fazın Sürekli Faza Oranları Değiştirilerek Sentezlenmiş 

Parçacıkların İlaç Yüklenme Verimi ve Salım Karakteristiğinin 

İncelenmesi 

Dağınık fazın sürekli faza oranları değiştirilerek sentezlenmiş olan parçacıklar bir 

kanser ilacı olan doksorubisin ile yüklenmiş ve parçacıklar tamamen salım işlemini 

gerçekleştirdikten sonra UV-Vis spektroskopi ile yükleme verimi analiz edilmiştir. 

Deney her bir örnek için 5 kez tekrarlanmış ve bu doğrultuda yüklenebildikleri ilaç 

yüzdeleri ile standart sapmaları hesaplanmıştır. Elde edilen sonuç Şekil 3.39’da 

gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup 

olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri 

gerçekleştirilmiştir. 
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Şekil 3.39: Dağınık fazın sürekli faza oranı değiştirilerek sentezlenmiş parçacıkların 
ilaç yüklenme verimi 

Standart parçacık olarak belirlenen örnek ile dağınık fazın sürekli faza oranı %33’te 

tutularak sentezlenmiş olan mikrokürelerin canlılık analizinde etkilerinin incelenmesi 

için parçacıkların DOX yüklenmesi aşamasında hem yükleme öncesi hem de sonrası 

görselleri Şekil 3.40’ta örnek olarak eklenmiştir. 
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Şekil 3.40: Doksorubisinin dahil edilmesinden önceki ve sonraki parçacıkların 
morfolojik özelliklerini sunan görseller. (a) Dağınık fazın sürekli faza oranı %21’de 
tutularak sentezlenen parçacığın doksorubisin yüklemesinden önce morfolojisi, (b) 
Dağınık fazın sürekli faza oranı %21’de tutularak sentezlenen parçacığın doksorubisin 
yüklemesi sonrası morfolojisi, (c) Dağınık fazın sürekli faza oranı %33’te tutularak 
sentezlenen parçacığın doksorubisin yüklemesinden önce morfolojisi (d), Dağınık 
fazın sürekli faza oranı %33’te tutularak sentezlenen parçacığın doksorubisin 
yüklemesi sonrası morfolojisi. 

3.5.5 Dağınık Fazın Sürekli Faza Oranları Değiştirilerek Sentezlenmiş 

Parçacıkların Hücre Canlılığına Etkisi 

Canlılık analizi, dağınık fazın sürekli faza oranları değiştirilerek sentezlenen 

parçacıklar kullanılarak sistematik olarak gerçekleştirilmiştir. Canlılık analizlerinde 

parçacıkların ilaç yüklenmiş ve yüklenmemiş formları için L-929 hücre hattına etkileri 

analiz edildiğinde korelasyonun anlamlı olup olmadığının gözlemlenebilmesi için 

Excel üzerinden t-test gerçekleştirilmiştir. L-929 hücre hattında yapılan inceleme 

sonrasında canlılık analizi sonuçları Şekil 3.41’de sunulmuştur. İstatistiksel olarak 

elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R 

yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 
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Şekil 3.41: Dağınık fazın sürekli faza oranları değiştirilerek sentezlenmiş 
mikrokürelerin ilaç yüklenmiş ve ilaç yüklenmemiş formlarının canlılık analizi 
sonuçları 

3.6 Emülsiyonun Karıştırılma Hızı 

3.6.1 Emülsiyonun Farklı Hızlarda Karıştırılması İle Sentezlenmiş 

Parçacıkların Boyut Dağılımı 

Emülsiyonun farklı hızlarda karıştırılması ile sentezlenmiş olan nişasta 

mikrokürelerin, o karıştırma hızına karşılık gelen ortalama çapları ve boyut aralığı 

hakkında genel bir yorumlama yapılabilmesi için standart sapmaları Şekil 3.42’de 

gösterilmiştir. Bu sonuca ulaşabilmek için parçacıklar optik mikroskop ile 

görüntülenmiş ve farklı parçacıkların görüntüleri alınarak bu görsellerden ImageJ ile 

boyut analizi yapılmıştır. Her örnekten en az 150 farklı parçacık görüntüsü alınmış ve 

bu çapların ortalaması ile standart sapması Excel üzerinden hesaplanmıştır. 

İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının 
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belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.42: Farklı emülsiyon karıştırma hızlarında sentezlenen parçacıkların ortalama 
çapları 

Ayrıca emülsiyonun 1000 RPM’de karıştırılması ile elde edilmiş olan parçacıkların 

optik mikroskop görüntüsü Şekil 3.43’te verilmiştir. 

 

Şekil 3.43: Emülsiyon 1000 RPM’de karıştırılarak sentezlenmiş olan mikrokürelerin 
optik mikroskop görüntüsü (200X büyütme) 

Emülsiyonun farklı hızlarda karıştırılması ile sentezlenmiş mikrokürelerin boyut 

dağılım haritalaması gerçekleştirilmiş ve Şekil 3.44’te grafik olarak gösterilmiştir. 
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3.6.2 Emülsiyonun Farklı Hızlarda Karıştırılması İle Sentezlenmiş 

Parçacıkların Şişme Karakteristiğinin İncelenmesi 

Emülsiyonun farklı hızlarda karıştırılması ile sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin 

şişme deneyleri gerçekleştirilerek ortalama hacim ve ağırlık artışları analiz edilmiştir. 

Deney 5 kere tekrarlanmış ve analiz 150 parçacık üzerinden gerçekleştirilmiştir. Elde 

edilen sonuçlar Şekil 3.45’te gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar 

arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden 

Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir.  

 

Şekil 3.45: Emülsiyonun farklı hızlarda karıştırılması ile sentezlenen nişasta 
mikrokürelerin şişme deneyindeki ortalama hacim ve ortalama ağırlık değişimleri 

3.6.3 Emülsiyonun Farklı Hızlarda Karıştırılması İle Sentezlenmiş 

Parçacıkların Bozunum Karakteristiğinin İncelenmesi 

Emülsiyonun farklı hızlarda karıştırılması ile sentezlenmiş olan nişasta mikrokürelerin 

bozunum deneyleri gerçekleştirilerek parçacıkların tamamen bozundukları günler 
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analiz edilmiştir. Deney, her örnek için 5 kere tekrarlanmıştır. Elde edilen sonuçlar 

Şekil 3.46’da gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı 

bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü 

ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir.  

 

Şekil 3.46: Farklı emülsiyon karıştırma hızlarında sentezlenen mikrokürelerin 
bozunum süreleri 

3.6.4 Emülsiyonun Farklı Hızlarda Karıştırılması İle Sentezlenmiş 

Parçacıkların İlaç Yüklenme Veriminin İncelenmesi 

Emülsiyonun farklı hızlarda karıştırılması ile sentezlenmiş olan parçacıklar bir kanser 

ilacı olan doksorubisin ile yüklenmiş ve parçacıklar tamamen salım işlemini 

gerçekleştirdikten sonra UV-Vis spektroskopi ile yükleme verimi analiz edilmiştir. 

Deney her bir örnek için 5 kez tekrarlanmış ve bu doğrultuda yüklenebildikleri ilaç 

yüzdeleri ile standart sapmaları hesaplanmıştır. Elde edilen sonuç Şekil 3.47’de 

gösterilmiştir. İstatistiksel olarak elde edilen sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup 

olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri 

gerçekleştirilmiştir. 
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Şekil 3.47: Emülsiyonun farklı hızlarda karıştırılması ile sentezlenmiş parçacıkların 
ilaç yüklenme verimi 

Sonrasında salım deneyleri gerçekleştirilmiştir. Bu deney süresince parçacıkların 48 

saat sonunda ortama saldıkları ilaç miktarı UV-Vis spektroskopi ile ölçülerek yüzde 

salım oranları hesaplanmıştır. Deney her bir örnek için 15 kez tekrarlanmış ve bu 

doğrultuda salım yüzdeleri ile standart sapmaları hesaplanmıştır. Elde edilen sonuç 

Şekil 3.48’de gösterilmiştir.  
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Şekil 3.48: Emülsiyonun farklı hızlarda karıştırılması ile sentezlenen doksorubisin 
yüklü mikrokürelerden 48 saat boyunca salınan ilaç yüzdeleri 

3.6.5 Emülsiyonun Farklı Hızlarda Karıştırılması İle Sentezlenmiş 

Parçacıkların Hücre Canlılığına Etkisi 

Canlılık analizi, emülsiyonun farklı hızlarda karıştırılması ile sentezlenen parçacıklar 

ile sistematik olarak gerçekleştirilmiştir. Canlılık analizlerinde parçacıkların ilaç 

yüklenmiş ve yüklenmemiş formları için L-929 hücre hattına etkileri analiz 

edildiğinde korelasyonun anlamlı olup olmadığının gözlemlenebilmesi için Excel 

üzerinden t-test gerçekleştirilmiştir. L-929 hücre hattında yapılan inceleme sonrasında 

canlılık analizi sonuçları Şekil 3.49’da sunulmuştur. İstatistiksel olarak elde edilen 

sonuçlar arasında anlamlı bir fark olup olmadığının belirlenebilmesi için R yazılımı 

üzerinden Tek yönlü ANOVA analizleri gerçekleştirilmiştir. 
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Şekil 3.49: Emülsiyonun farklı hızlarda karıştırılması ile sentezlenmiş mikrokürelerin 
ilaç yüklenmiş ve ilaç yüklenmemiş formlarının canlılık analizi sonuçları  

Ek olarak parçacıkların optik mikroskop görüntüsüne örnek olarak 700 RPM’de 

emülsiyonun karıştırılması ile sentezlenmiş olan mikrokürelerin optik mikroskop 

görüntüsü Şekil 3.50’de sunulmuştur.  

 

Şekil 3.50: Emülsiyonun 700 RPM’de karıştırılması ile sentezlenmiş olan 
mikrokürelerin optik mikroskop görüntüsü (100X büyütme) 
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Ek olarak, çalışma kapsamında incelenmiş olan tüm parçacıkların, incelenen 

parametrelerde gösterdikleri genel eğilim, Çizelge 3.7’de özetlenmiştir. 

Çizelge 3.1: Çalışma boyunca incelenen parçacıkların, incelenen parametrelerde 
gösterdikleri genel eğilim 

 Ortalama 
Çap (um) 

Şişme 
Kapasitesi 

(%) 

Bozunum 
Hızı 

İlaç Yükleme 
Verimi (%) 

Dağınık Fazın 
Sürekli Faza 
Oranı (%)  

    

Çapraz 
Bağlayıcı 

Konsantrasyonu 
(hacimce %)  

    

Ortam pH’si      

Emülsiyonun 
Karıştırılma 
Hızı (RPM)  

    

Ortam Sıcaklığı 
(oC)      

Polimer 
Konsantrasyonu 
(ağırlıkça %)  

    
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4. TARTIŞMA 

4.1 Parçacıkların Boyut Dağılımları 

4.1.1 Farklı Polimer Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş Parçacıkların Boyut 

Dağılımı 

Sentezlenen mikrokürelerde kullanılan nişasta konsantrasyonu arttıkça parçacık 

boyutunda azalma gözlemlenmiştir. Elde edilen parçacıkların boyutları sırasıyla 

ağırlıkça %3 nişasta konsantrasyonu ile sentezlenen parçacıklar için 1420.47132.95 

m, ağırlıkça %5 nişasta konsantrasyonu ile sentezlenen parçacıklar için 

660.35154.95 m, ağırlıkça %7.5 nişasta konsantrasyonu ile sentezlenen parçacıklar 

için 550.64137,95 m ve ağırlıkça %10 nişasta konsantrasyonu ile sentezlenen 

parçacıklar için 365.03105.93 m olarak hesaplanmıştır. Tek yönlü ANOVA 

uygulandığında genel olarak farklı konsantrasyonlarda anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,01). Bu bağlamda ikili karşılaştırmalar için Tukey analizi uygulandığında ise 

polimer konsantrasyonu ağırlıkça %3 olan grup ile polimer konsantrasyonu ağırlıkça 

%7,5 olan grup arasında (p<0,01); polimer konsantrasyonu ağırlıkça %10 olan grup 

ile polimer konsantrasyonu ağırlıkça %3 olan grup arasında (p<0,001) istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark elde edilmiştir. Farkı yaratan konsantrasyonun belirlenmesinde 

Tukey ikili karşılaştırma testi ile tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olduğu bulunmuştur (olası karşılaştırmaların hepsinde p<0,001).  

Bu durum birkaç parametre ile açıklanabilmektedir. Açıklamalardan ilki, polimer 

konsantrasyonundaki bu artışın, polimer zincirleri arası etkileşimleri de arttıracağı 

yönündedir. Etkileşimlerin artması çözeltinin yüzey gerilimini artırarak daha küçük 

parçacıkların oluşumuna neden olabilir. Ayrıca daha yüksek nişasta 

konsantrasyonunun daha kalın bir polimer tabakası oluşturarak parçacıkların 

stabilizasyonunu artıracağı da söylenebilir (Nölle ve diğ., 2014).   
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Elde edilen sonuca verilebilecek bir diğer sebep ise bazı durumlarda yüksek polimer 

konsantrasyonunun büyüyen bir polimer zincirinin başka bir polimer zincirinden bir 

hidrojen atomunu soyutlayarak daha kısa zincirlere ve potansiyel olarak daha küçük 

parçacıklara neden olduğu zincir transfer reaksiyonlarını destekleyebiliyor olması 

olarak önerilebilir (Chiefari ve diğ., 1999).  

Ağırlıkça %3, %5, %7,5 ve %10 nişasta konsantrasyonu ile sentezlenmiş parçacıkların 

boyut dağılım haritalamalarında; sentez sürecinde nişasta konsantrasyonunun en dar 

boyut dağılım aralığı, ağırlıkça %10’luk nişasta çözeltisi ile sentezlenmiş olan 

parçacıklarda elde edilmiştir. Bu durumun altında yatan sebepler arasında artan 

çekirdeklenme, difüzyon kısıtlamaları ve ostwald olgunlaşması olduğu düşünülebilir. 

Artan çekirdeklenmede; daha düşük konsantrasyonlarda daha az miktarda polimer 

bulunduğu için, parçacık büyümesi için başlangıç noktaları daha fazla oluşacaktır. Bu 

başlangıç noktalarının fazlalığı ile de sentezlenen parçacıklarda daha geniş bir boyut 

dağılım yelpazesi gözlemlenmiştir (Romero ve diğ., 2012). 

Ostwald olgunlaşması, daha küçük parçacıkların çözünmesini ve ardından daha büyük 

parçacıklara yeniden konumlandırılmasını tanımlamaktadır. Herhangi bir 

konsantrasyonda meydana gelebilirken, daha düşük konsantrasyonlarda birçok küçük 

parçacığın ilk varlığı, onları çözünmeye daha duyarlı hale getirerek bu etki nedeniyle 

daha büyük parçacıkların daha da büyümesine yol açmıştır (Taylor ve diğ., 1998). 

4.1.2 Farklı Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş 

Parçacıkların Boyut Dağılımı 

Sentezlenen mikrokürelerde kullanılan çapraz bağlayıcı konsantrasyonu arttıkça 

parçacık boyutunda azalma gözlemlenmiştir. Elde edilen parçacıkların boyutları 

sırasıyla hacimce %1 çapraz bağlayıcı konsantrasyonu ile sentezlenen parçacıklar için 

1189.8797.61 m, hacimce %4 çapraz bağlayıcı konsantrasyonu ile sentezlenen 

parçacıklar için 660.35154.95 m ve hacimce %20 çapraz bağlayıcı konsantrasyonu 

ile sentezlenen parçacıklar için 430.6775.24 m olarak hesaplanmıştır. Tek yönlü 

ANOVA uygulandığında genel olarak farklı konsantrasyonlarda anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,05) ve bu bağlamda gerçekleştirilmiş olan ikili karşılaştırmalarda 

Tukey analizinde çapraz bağlayıcı konsantrasyonu hacimce %1 olan grup ile çapraz 

bağlayıcı konsantrasyonu hacimce %4 olan grup arasında (p<0,05); çapraz bağlayıcı 
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konsantrasyonu hacimce %1 olan grup ile çapraz bağlayıcı konsantrasyonu hacimce 

%20 olan grup arasında (p<0,01); çapraz bağlayıcı konsantrasyonu hacimce %4 olan 

grup ile çapraz bağlayıcı konsantrasyonu hacimce %20 olan grup arasında (p<0,05) 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilmiştir.  

Artan çapraz bağlayıcı konsantrasyonuyla birlikte nişasta mikroküre boyutunda 

gözlemlenen azalma, bilimsel literatüre dayanan çeşitli açıklamalarla desteklenen ilgi 

çekici bir eğilim sunmaktadır. İlk olarak, yüksek çapraz bağlayıcı 

konsantrasyonlarından kaynaklanan moleküller arası çapraz bağlanmanın artması, 

nişasta matrisi içinde daha kompakt ve dirençli bir ağ meydana getirmektedir. Bu artan 

yapısal bütünlük, araştırmacılar tarafından yürütülen çalışmalarda açıklandığı gibi, 

sentez sırasında nişasta granülünün şişmesini engelleyerek, boyut genişlemesinin 

önüne geçebilmektedir (Mane ve diğ., 2015). Ayrıca, çapraz bağlanmanın artması 

nedeniyle serbest hidroksil gruplarındaki azalma, bir araştırma grubu tarafından 

bildirildiği gibi mikroküre boyutunu sınırlayarak şişmenin ve nişasta granülünün 

genişlemesinin azalmasına katkıda bulunmaktadır (Desai ve diğ., 2005b). Şişmedeki 

bu azalma aynı zamanda sentez sırasında çözünür nişasta bileşenlerinin sızmasını da 

en aza indirerek daha küçük nihai mikrokürelerle sonuçlanmasına yol açmaktadır.  

4.1.3 Farklı Ortam pH’lerinde Sentezlenmiş Parçacıkların Boyut Dağılımı 

Sentezlenen mikrokürelerde sentez sırasında ortam pH’si değiştirildiğinde parçacık 

boyutunun belli düzeyde etkilendiğini görülmüştür. Elde edilen parçacıkların boyutları 

sırasıyla pH=7 için 2072.7999.42 m, pH=8 için 1245.91133.85 m, pH=9 için 

660.35127.988 m ve pH=10 için 903.5554.70 m olarak hesaplanmıştır. Tek 

yönlü ANOVA uygulandığında genel olarak farklı konsantrasyonlarda anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,05). İkili karşılaştırmalarda Tukey analizi gerçekleştirildiğinde ise 

ortam pH’si 7’de tutulan grup ile ortam pH’si 9’da tutulan grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark elde edilmiştir (p<0,001). Bu durum bize ortam pH’si arttıkça 

parçacık boyutunda genel anlamda bir azalmaya eğilim olduğunu göstermektedir. Elde 

edilen sonuç, pH arttıkça polimer zincirleri arası itme kuvvetini artırıp, daha küçük 

parçacık boyutlarının elde edilmesine yol açması olarak yorumlanabilir, nitekim 

nişasta zincirindeki fosfat gruplarının protonasyon düzeyi ortam pH’sinden direkt 

etkilenmekte ve pH artışı zincirleri daha da negatif hale getirmektedir (Nelson ve diğ., 
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2008).  Bir başka yorum ise pH değişiminin polimer çözünürlüğünü etkiliyor 

olabilmesidir (Kawaguchi, 2000). pH artışı asetilenmiş dinişasta fosfatın 

çözünürlüğünü artırarak çekirdeklenme ve çapraz bağlanma yoğunluğunu artırıp, daha 

küçük boyutlu parçacıklar elde edilmesine neden olabilir. Bir başka neden ise 

epiklorohidrinin yüksek pH ortamlarında reaktivitesinin artması nedeniyle 

parçacıkların daha verimli ve yoğun bir şekilde çapraz bağlanması ve bu doğrultuda 

ortalama boyutun azalması olarak yorumlanabilir. pH, 9’un üzerinde ise tepkime ve 

ECH reaktivite düzeyi muhtemelen düşmekte, bu da boyutun bu noktadan sonra 

artmasına neden olmaktadır. 

4.1.4 Farklı Ortam Sıcaklıklarında Sentezlenmiş Parçacıkların Boyut Dağılımı 

Sentezlenen mikrokürelerde sentez sırasında ortam sıcaklığı değiştirildiğinde parçacık 

boyutunun belirli düzeyde etkilendiği görülmüştür. Elde edilen parçacıkların boyutları 

sırasıyla 30oC ortam sıcaklığı için 660.351154.94  m, 40oC ortam sıcaklığı için 

500.05118.19 m, 60oC ortam sıcaklığı için 248.7430.76 m ve 70oC ortam 

sıcaklığı için 204.8665.13 m olarak hesaplanmıştır. Bu durum bize ortam sıcaklığı 

arttıkça parçacık boyutunda azalma olduğunu göstermektedir. Tek yönlü ANOVA 

uygulandığında genel olarak farklı konsantrasyonlarda anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,05). İkili karşılaştırmalarda Tukey analizi yapıldığında ise ortam sıcaklığı 

40oC’de tutulan grup ile ortam sıcaklığı 70oC’de tutulan grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark elde edilmiştir (p<0,05).   

Bu durumun açıklaması olabilecek sebepler arasında sıcaklık arttıkça, yukarıdaki pH 

etkisine benzer şekilde çapraz bağlanma reaksiyonunun hızı artacağı için bu sürecin 

yoğun bir şekilde olduğu ve bu nedenle nişasta zincirlerinin daha hızlı birbirlerine 

tutunum sağlayarak daha küçük boyutlu parçacıklar sentezlenmesine neden olacağı 

söylenebilir.  

İkinci bir açıklama olarak ise yüksek sıcaklıklarda çözeltinin viskozitesi azalacak ve 

bu nedenle polimer zincirleri daha rahat hareket ederek çapraz bağlanma reaksiyonunu 

daha kolay ve hızlı bir şekilde gerçekleştirebilecektir (Chien, 1979). 

Ayrıca ortamdaki sıcaklık artışı polimer zincirlerinin ve çapraz bağlayıcının termal 

enerjisini artırarak daha hızlı hareket etmelerine neden olacak ve bu bağlamda parçacık 

oluşumu sırasında gerçekleşen reaksiyonun daha yoğun gerçekleşmesine neden olarak 
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yüksek sıcaklıklarda daha küçük boyutlu parçacıkların sentezlenmesine neden 

olacaktır. 

4.1.5 Dağınık Fazın Sürekli Faza Oranları Değiştirilerek Sentezlenmiş 

Parçacıkların Boyut Dağılımı 

Sentezlenen mikrokürelerde sentez sırasında dağınık fazın sürekli faza oranı 

değiştirildiğinde parçacık boyutunda artış gözlemlenmiştir. Elde edilen parçacıkların 

boyutları sırasıyla %21 oran için 660.351154.94  m, %33 oran için 1485.55197.32 

m ve %100 oran için 2637.27326.57 m olarak hesaplanmıştır. Tek yönlü ANOVA 

uygulandığında genel olarak farklı konsantrasyonlarda anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,01). İkili karşılaştırmalarda Tukey analizi yapıldığında faz oranı %21’de tutulan 

grup ile faz oranı %33’te tutulan grup arasında (p<0,01)); faz oranı %21’de tutulan 

grup ile faz oranı %100’de tutulan grup arasında (p<0,001); faz oranı %33’te tutulan 

grup ile %100’de tutulan grup arasında (p<0,01) istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

elde edilmiştir. 

Bu durumun altında yatan temel neden dağınık fazın sürekli faza oranı arttıkça 

emülsiyon ortamında daha çok damlacık oluşacağı için çapraz bağlayıcı çok sayıda 

parçacık arasında etkisini göstermek zorunda kalarak parçacıklarda koalesans etkisi 

yaratıp daha büyük boyutlu parçacıkların oluşmasına neden olabilir. Ayrıca ikinci bir 

neden olarak ise emülsiyon ortamında dağınık fazın artmasının ortam viskozitesini 

artırarak polimer zincirlerinin hareketini yavaşlatıp çapraz bağlanmanın daha yavaş 

gerçekleşmesine neden olması şeklinde açıklanabilir. Aynı zamanda bu viskozite artışı 

sadece polimer zincirlerinin hızını değil çapraz bağlayıcının hızını da azaltarak 

parçacık oluşum sürecini yavaşlatacak ve daha büyük parçacıkların oluşmasına neden 

olacaktır. 

4.1.6 Emülsiyonun Farklı Hızlarda Karıştırılması İle Sentezlenmiş 

Parçacıkların Boyut Dağılımı 

Sentezlenen mikrokürelerde sentez sırasında emülsiyonun karıştırılma hızının 

değiştirilmesinde parçacık boyutunu etkileyecek bir değişim gözlemlenmiştir. Elde 

edilen parçacıkların boyutları sırasıyla 500 RPM için 686.32101.00  m, 700 RPM 

için 660.351154.94 m, 900 RPM için 424.8675.15 m ve 1000 RPM için 
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290.1961.45 m olarak hesaplanmıştır. Bu sonuçlar emülsiyonun karıştırılma 

hızındaki artışın parçacık boyutunda azalmaya neden olduğunu göstermektedir. Tek 

yönlü ANOVA uygulandığında genel olarak farklı konsantrasyonlarda anlamlı fark 

bulunmamıştır. 

Karıştırma hızının artması, emülsifikasyonun verimini artırarak daha küçük boyutlu 

parçacıkların oluşmasına yol açıyor olabilir. Yüksek karıştırma hızları, aynı zamanda 

polimer zincirlerinin bulunduğu fazın yüzey gerilimini aşmasını kolaylaştıracağı için 

küçük damlacıklar daha fazla bölünüp sentez sürecinden sonra daha küçük 

parçacıklara dönüşmektedir. Aynı zamanda daha yüksek karıştırma hızı, çapraz 

bağlayıcının emülsiyon içerisindeki hızını artırarak çapraz bağlanma işleminin daha 

yoğun gerçekleşmesini sağlayacaktır ve bu da daha küçük parçacıkların 

sentezlenmesine neden olacaktır. Son olarak verilebilecek neden ise yüksek karıştırma 

hızının reaktanlar arası etkileşimi kolaylaştıracak olması ve aynı zamanda emülsiyon 

içerisindeki sıcaklık dağılımını daha homojen hale getirerek reaksiyonun optimal 

koşullarda ve hızlı gerçekleşmesine neden olacak olmasıdır. 

4.2 Şişme Karakteristiklerinin İncelenmesi 

4.2.1 Farklı Polimer Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş Parçacıkların Şişme 

Karakteristiğinin İncelenmesi 

Tek yönlü ANOVA uygulandığında gruplar arasında anlamlı bir fark olduğu 

bulunmuştur (p<0,001). İki yönlü Tukey analizinde ise ağırlıkça %3 polimer 

konsantrasyonunda sentezlenmiş olan mikrokürelerin şişme deneylerindeki hacim 

artışı ile ağırlıkça %5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş olan mikrokürelerin 

hacim artışı arasında (p<0,05); ağırlıkça %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş 

olan mikroküreler ile ağırlıkça %7,5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş olan 

mikroküreler arasında (p<0,001); ağırlıkça %3 polimer konsantrasyonunda 

sentezlenmiş olan mikroküreler ile ağırlıkça %10 polimer konsantrasyonunda 

sentezlenmiş olan mikroküreler arasında (p<0,001); ağırlıkça %5 polimer 

konsantrasyonunda sentezlenmiş olan mikroküreler ile ağırlıkça %7,5 polimer 

konsantrasyonunda sentezlenmiş olan mikroküreler arasında (p<0,001); ağırlıkça %5 

polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş olan mikroküreler ile ağırlıkça %10 polimer 
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konsantrasyonunda sentezlenmiş olan mikroküreler arasında (p<0,01) istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olduğu gözlemlenmiştir. Şişme deneylerinden elde edilen 

ağırlık artışlarında ise ağırlıkça %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş olan 

mikroküreler ile ağırlıkça %5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş olan 

mikroküreler arasında (p<0,05); %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş olan 

mikroküreler ile ağırlıkça %7,5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş olan 

mikroküreler arasında (p<0,05); ağırlıkça %3 polimer konsantrasyonunda 

sentezlenmiş olan mikroküreler ile ağırlıkça %10 polimer konsantrasyonunda 

sentezlenmiş olan mikroküreler arasında (p<0,01) istatistiksel olarak anlamlı fark elde 

edilmiştir. 

Artan polimer konsantrasyonuyla nişasta mikrokürelerinde gözlemlenen şişmenin 

artması, katkıda bulunan çeşitli faktörlerin kapsamlı bir şekilde incelenmesiyle 

açıklanabilir. Artan ortalama hacim ve ağırlık, yoğunlaştırılmış su alımı ve tutma 

mekanizmalarına atfedilebilir. Daha yüksek polimer konsantrasyonuyla ilişkili 

mikroküresel matrisin yoğunlaşması, birim hacim başına polimer zincirlerinin 

varlığının artmasına neden olarak yüksek hidrojen bağlanması ve kılcal kuvvetler 

yoluyla gelişmiş su tutma kapasitesini desteklemiş olabilir. Ek olarak, daha yoğun olan 

mikro yapı bir rezervuar görevi görerek matris içinde ve özellikle amiloz zincirleri 

sayesinde daha fazla miktarda suyu hapsederek, böylece hem ağırlık hem de hacim 

artışını doğrulayacaktır.  

Ayrıca nişastanın şişme davranışının araştırılması, işleme veya kurutma sırasında 

amorfizasyonun dönüştürücü etkisini ortaya çıkarmaktadır. Nişasta granülleri kısmi 

kristal yapı kaybına uğrayarak daha amorf hale gelip, böylece suya erişilebilirlik ve 

şişme potansiyelini artırmaktadırlar. Su molekülleri ile nişasta polimerleri arasındaki, 

hidrojen bağları ve elektrostatik etkileşimler ile karakterize edilen etkileşimler, genel 

şişme sürecine ayrıca katkıda bulunur. Konsantrasyona bağlı etkiler, maksimum şişme 

için optimal konsantrasyon aralığı kavramını ortaya koyarak; burada su difüzyon 

sınırlamaları ve yoğunluk matrisi içindeki gözenek boyutu, daha fazla şişme 

potansiyelini etkileyen önemli faktörler haline gelmektedir (Chien, 1979).  

Literatürden alınan örnekler, bir araştıma grubunun çalışmaları ile bu mekanizmalara 

ampirik destek sağlamaktadır (Desai ve diğ., 2005a). Araştırmacılar, değişen polimer 

konsantrasyonları altında nişasta mikrokürelerinde artan su alımı, hacim değişimi ve 
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daha yüksek şişme oranları rapor etmektedir (Roy ve diğ., 2009). Son olarak, şişme 

davranışını yöneten spesifik mekanizmaların, nişasta kaynağı, kullanılan işleme 

yöntemleri ve mikrokürelerin başlangıç bileşimi gibi çeşitli faktörlere bağlı olduğunun 

altını çizmek önemlidir. Benzer bir durum araştırmacılar tarafından gerçekleştirilen bir 

çalışmada da gözlemlenmiştir (Yin ve diğ., 2007). Bu araştırmacılar, polimer 

konsantrasyonunun hidrojellerin şişme ve ilaç salma özellikleri üzerindeki etkisini 

araştırmışlar ve polimer konsantrasyonu ile şişme deneylerinin sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki elde etmişlerdir. 

4.2.2 Farklı Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş 

Parçacıkların Şişme Karakteristiğinin İncelenmesi 

Tek yönlü ANOVA uygulandığında gruplar arasında anlamlı bir fark olduğu 

bulunmuştur (p<0,001). İki taraflı Tukey analizinde ise hacim artışında hacimce %1 

çapraz bağlayıcı konsantrasyonunda sentezlenen grup ile hacimce %4 çapraz bağlayıcı 

konsantrasyonunda sentezlenen grup arasında (p<0,001); hacimce %1 çapraz bağlayıcı 

konsantrasyonunda sentezlenen grup ile hacimce %20 çapraz bağlayıcı 

konsantrasyonunda sentezlenen grup arasında (p<0,001) anlamlı bir fark elde 

edilirken; ağırlık artışında hacimce %1 çapraz bağlayıcı konsantrasyonunda 

sentezlenen mikroküreler ile diğer gruplarla arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

elde edilmiştir (p<0,001). 

Şişme davranışında gözlemlenen değişikliklerin ayrıntılı bir şekilde anlaşılması için 

kullanılan çapraz bağlayıcı konsantrasyonu detaylıca incelenmiştir. Artan çapraz 

bağlanma, aynı anda daha dirençli bir ağ içinde su alımını kısıtlayarak şişmeyi 

azaltmıştır (Elliott ve diğ., 2004). Ek olarak, gözenek boyutu ve dağılımındaki 

değişiklikler suyun nüfuzunu ve tutulmasını etkileyerek karşıt etkilerin telafi 

edilmesine yol açmış olabilir. Bu etkiye örnek verilecek olursa, araştırmacılar, 

epiklorohidrin ile çapraz bağlanan karboksimetil kitosan-nişasta mikrokürelerindeki 

şişmede minimal değişiklikler olduğunu fark etmiş ve bunu şişme ve çapraz bağlayıcı 

kaynaklı hidrofiliklik üzerindeki karşıt etkilere bağlamıştır (Omrani ve diğ., 2023). 

Çapraz bağlayıcının sınırlı etkisi, özellikle seçilen konsantrasyon aralığının şişmede 

önemsiz değişikliklere neden olacak şekilde belirli bir eşik dahilinde olması 

durumunda başka bir makul açıklama olabilir. Yetersiz çapraz bağlantıların su alımını 
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önemli ölçüde kısıtlamayabileceği düşük çapraz bağlanma seviyelerinde veya daha 

fazla çapraz bağlanmanın halihazırda katı bir ağı minimum düzeyde etkileyebileceği 

yüksek düzeyde çapraz bağlı sistemlerde meydana gelebileceği için bu çalışmada elde 

edilen sonuçlar ve şişmelerdeki önemli değişimler aslında parçacıklar sentezlenirken 

çapraz bağlanma reaksiyonunun başarıyla gerçekleştiğini göstermektedir. Bir 

araştırma grubu, düşük sodyum trimetafosfat çapraz bağlanma seviyeleri ile patates 

nişastasının şişmesinde küçük, anlamlı olmayan değişiklikler gözlemlemiştir 

(Wongsagonsup ve diğ., 2014). Başka bir araştırma grubu, amiloz ve amilopektin ile 

farklı etkileşimler nedeniyle epiklorohidrin ve sodyum trimetafosfat ile çapraz 

bağlanan mısır nişastası mikrokürelerinde, çeşitli şişme davranışları 

gözlemlemişlerdir. Yetersiz hassasiyet veya doğruluk gibi ölçüm sınırlamalarının, 

şişme davranışındaki ince değişikliklerin tespitini engelleyebildiğini ve mısır 

nişastasında daha yüksek sodyum sitrat çapraz bağlanmasıyla şişmede hafif artışlar 

gözlemlendiğini belirtmişlerdir (Liu ve diğ., 2013).  

4.2.3 Farklı Ortam pH’lerinde Sentezlenmiş Parçacıkların Şişme 

Karakteristiğinin İncelenmesi 

Tek yönlü ANOVA uygulandığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,001). İkili karşılaştırmalarda Tukey testi yapıldığında hacim 

artışında tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 

gözlemlenmiştir (p<0,001). Şişme deneylerinden elde edilen ağırlık artışlarında ise 

ortam pH’si 7’de tutularak sentezlenen parçacıklar ile ortam pH’si 8’de tutularak 

sentezlenen parçacıklar arasında (p<0,001); ortam pH’si 7’de tutularak sentezlenen 

parçacıklar ile ortam pH’si 9’da tutularak sentezlenen parçacıklar arasında (p<0,001); 

ortam pH’si 7’de tutularak sentezlenen parçacıklar ile ortam pH’si 10’da tutularak 

sentezlenen parçacıklar arasında (p<0,001); ortam pH’si 7’de tutularak sentezlenen 

parçacıklar ile ortam pH’si 10’da tutularak sentezlenen parçacıklar arasında (p<0,001); 

ortam pH’si 8’de tutularak sentezlenen parçacıklar ile ortam pH’si 9’da tutularak 

sentezlenen parçacıklar arasında (p<0,001); ortam pH’si 8’de tutularak sentezlenen 

parçacıklar ile ortam pH’si 10’da tutularak sentezlenen parçacıklar arasında (p<0,001) 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilmiştir. Ağırlık artışı açısından 

gerçekleştirilen karşılaştırmalarda ise ortam pH’si 7’de tutularak sentezlenen 

parçacıklar ile ortam pH’si 9’da tutularak sentezlenen parçacıklar arasında (p<0,001); 
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ortam pH’si 7’de tutularak sentezlenen parçacıklar ile ortam pH’si 10’da tutularak 

sentezlenen parçacıklar arasında (p<0,01); ortam pH’si 8’de tutularak sentezlenen 

parçacıklar ile ortam pH’si 9’da tutularak sentezlenen parçacıklar arasında (p<0,01) 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlemlenmiştir. 

Şişme davranışına ilişkin gerçekleştirilen bu araştırmada, elde edilen sonuçlar, 

çalışılan aralıktaki ortam pH'sindeki değişikliklerin, nişasta mikrokürelerinin genel 

şişme özellikleri üzerinde önemli bir etki yaratmayabileceğini göstermiştir. Bu 

tekdüzeliğin olası açıklamaları arasında çapraz bağlanma yoğunluğu, kristallik veya 

su molekülleri ile etkileşimler gibi pH'ın ötesindeki faktörlerin potansiyel baskınlığı 

yer alıyor olabilir. Ancak gözlemlenen bir ilişki, farklı pH değerlerinde sentezlenmiş 

olan parçacıkların ortalama çapları ile şişme karakteristikleri arasında bir ilişki olduğu 

yönündedir. Ortalama boyut ile orantılı bir şekilde değişen şişme hacmi ve ağırlığı 

belirli şekillerde yorumlanabilir. Bunlardan ilki, daha büyük boyutlu parçacıkların 

daha fazla su tutma kapasitesine sahip olmalarıdır. Bir diğer sebep ise daha büyük 

boyutlu parçacıkların iç yapısında gözeneklerin daha fazla olabileceğidir. Ayrıca daha 

büyük boyutlu olan parçacıklar şişme sürecinde ortamdaki mekanik gerilimlere daha 

yoğun bir şekilde maruz kaldıkları için nişasta zincirleri arasında mesafede artış 

gözlemlenebilir ve su moleküllerinin bu boşluklara girişi daha kolay gerçekleşiyor 

olabilir (Guigas ve diğ., 2006).  

4.2.4 Farklı Ortam Sıcaklıklarında Sentezlenmiş Parçacıkların Şişme 

Karakteristiğinin İncelenmesi 

Değişen sıcaklıklarda sentezlenen nişasta mikrokürelerinin şişme davranışına ilişkin 

araştırmada, sıcaklık ile hem boyut artışı hem de ağırlık artışı arasında anlamlı ilişkiler 

gösteren sonuçlar ortaya çıkmıştır. Tek yönlü ANOVA gerçekleştirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilmiştir (p<0,001). İkili karşılaştırmalarda 

ise Tukey testinde tüm olası grup karşılaştırmalarında hacim artışları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu gözlemlenmiştir (tüm gruplar için p<0,001). 

Ek olarak ağırlık artışlarında ise gerçekleştirilen Tukey testleri doğrultusunda 30oC ile 

60 oC arasında (p<0,001); 30 oC ile 70oC arasında (p<0,001); 40oC ile 60oC arasında 

(p<0,001); 40oC ile 70oC arasında (p<0,001) istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde 

edilmiştir. Ortam sıcaklığı arttıkça parçacıklarda şişme kapasitesinde bir azalma 
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gözlemlenmiştir. Bu durumun nedeni farklı ortam pH’lerinde sentezlenmiş olan 

parçacıklarda yorumlandığı gibi esasen ortalama boyutlar ile bu şişme kapasiteleri 

arasındaki fark edilebilir ilişki kaynaklı olabilir. Ortam sıcaklığı arttıkça sentezlenen 

parçacıklarda boyutun küçülmesi, parçacıkların suyu enkapsüle etme kapasitelerini 

azaltmış olabilir.  

4.2.5 Dağınık Fazın Sürekli Faza Oranları Değiştirilerek Sentezlenmiş 

Parçacıkların Şişme Karakteristiğinin İncelenmesi 

Dağınık fazın sürekli faza oranının parçacık morfolojisi üzerindeki etkisinin şişme 

deneyleri yoluyla incelenmesi üzerine, bulgularda gözle görülür bir korelasyon elde 

edilmiş ve parçacıkların çapları ile şişme kapasiteleri arasında bariz bir ilişki 

gözlemlenmiştir. Tek yönlü ANOVA uygulandığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

elde edilmiştir (tüm gruplar için p<0,001). İkili karşılaştırmalarda Tukey testi 

yapıldığında ise tüm gruplar arasında hem hacim artışı açısından hem de ağırlık artışı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark elde edilmiştir (tüm gruplar için p<0,001). 

Burada da boyutu daha küçük olan parçacıkların şişme kapasitesi daha küçük olarak 

sonuç vermiş ve bir kez daha küçük boyutlu parçacıklarda difüzyonun ve mekanik 

gerilim gibi etmenlerin, büyük parçacıklara oranla daha zayıf bir şekilde su 

enkapsülasyonuna izin verdiğini göstermiştir (Chien, 1979). Ek olarak dağınık fazın 

sürekli faza oranı, nişasta mikrokürelerde hidrofiliklik/hidrofobiklik dengesini 

doğrudan etkileyeceği için su temelli olan dağınık fazdaki artış parçacık hidrofilitesini 

arttırmış ve bu nedenle enzim çözeltisinin parçacıkların içerisine difüzyonunu 

destekleyerek şişme kapasitesinin artmasındaki nedenlerden biri olabilir. 

4.2.6 Emülsiyonun Farklı Hızlarda Karıştırılması İle Sentezlenmiş 

Parçacıkların Şişme Karakteristiğinin İncelenmesi 

Emülsiyonun karıştırılma hızı arttıkça parçacıkların şişme kapasitesinde düzenli bir 

azalma gözlemlenmiştir. Ancak önceki parametrelerde de olduğu gibi bu azalma 

esasen parçacıkların ortalama boyutu ile orantılı bir şekilde sonuç vermiştir. Daha 

yavaş hızlarda karıştırılmış olan parçacıklarda daha büyük boyutlar elde edilmiş ve bu 

nedenle bu parçacıklarda şişme kapasitesi daha yüksek sonuç vermiştir. Hacim 

artışında tek yönlü ANOVA yapıldığında tüm gruplar arasında istatistiksel olarak 
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anlamlı bir fark elde edilmiştir (tüm gruplar için p<0,001). Ağırlık artışı için tek yönlü 

ANOVA analizleri gerçekleştirildiğinde anlamlı farklar bulunmuş olup (p<0,001); 

ikili karşılaştırmalarda Tukey yapılarak 500 RPM ile 700 RPM hızda sentezlenmiş 

olan parçacıklar dışında tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde 

edilmiştir (p500-900<0,001 ,p500-1000<0,001 ,p700-900<0,01 , p700-1000<0,001 ,p900-

1000<0,001). 

4.3 Bozunum Karakteristiklerinin İncelenmesi 

4.3.1 Farklı Polimer Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş Parçacıkların 

Bozunum Karakteristiğinin İncelenmesi 

Genel anlamda bozunum süreleri incelendiğinde nişasta konsantrasyonu arttıkça 

parçacıkların bozunma süresinin uzadığı gözlemlenmiştir. Sentezlenen 

mikrokürelerdeki yüksek nişasta konsantrasyonları, çok faktörlü mekanizmaların 

karmaşık etkileşimine atfedilen bir olgu olan bozunma sürelerinin dikkate değer bir 

şekilde uzamasını göstermektedir. Tek yönlü ANOVA analizinden elde edilen 

sonuçlarda anlamlı fark elde edilmiştir (p<0,001) ve ikili karşılaştırmalarda Tukey testi 

uygulandığında ağırlıkça %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş olan 

mikroküreler ile ağırlıkça %5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş mikroküreler 

arasında (p<0,001); %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş olan mikroküreler 

ile ağırlıkça %7,5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş mikroküreler arasında 

(p<0,001); %3 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş olan mikroküreler ile 

ağırlıkça %10 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş mikroküreler arasında 

(p<0,001); ağırlıkça %5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş olan mikroküreler 

ile ağırlıkça %7,5 polimer konsantrasyonunda sentezlenmiş mikroküreler arasında 

(p<0,05) istatistiksel olarak anlamlı bir fark sergiledikleri sonucu elde edilmiştir. 

Öncelikle, daha yüksek nişasta konsantrasyonlarının neden olduğu mikroküresel 

matrisin yoğunlaşması, hem su nüfuzunu hem de enzim difüzyonunu engelleyen, 

gözenek boyutunun azalmasıyla karakterize edilen bir ağ oluşturmaktadır (Chien, 

1979). Bu kısıtlama bozunabilir bileşenlere erişimi kısıtlayarak bozunma sürecini 

yavaşlatmaktadır. Eş zamanlı olarak, artan nişasta konsantrasyonu, nişasta yapısı 

içindeki enzimatik bozunmaya karşı dirençleriyle bilinen kristalin bölgelerin artan bir 
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kısmını ortaya çıkararak bozunma kinetiğinin genel olarak geciktirilmesine daha da 

katkıda bulunmaktadır. 

Enzim-substrat etkileşimlerinin karmaşıklığı devreye girerek, bu sayede artırılmış 

nişasta içeriği potansiyel olarak mevcut bozunma bölgelerini dağıtıp onları enzimatik 

eylem için daha az erişilebilir hale getirmektedir. Ayrıca, bazı araştırmacıların önerdiği 

gibi, yüksek nişasta konsantrasyonunun bozunma sürecine dahil olan belirli enzimler 

üzerindeki önleyici etkisi, enzimatik etkinliği engelleyen ve dolayısıyla bozunma 

sürecini uzatan ek bir faktör olarak ortaya çıkmaktadır (Suhasini ve diğ., 2014). 

Artan nişasta içeriğinin kolaylaştırdığı artırılmış hidrojen bağıyla karakterize edilen, 

mikroküre matrisi içindeki moleküller arası etkileşimler, parçalanmaya karşı daha 

dirençli bir yapının yaratılmasına katkıda bulunmaktadır. Bu incelikli moleküller arası 

etkileşimler, yüksek nişasta konsantrasyonlarıyla sentezlenen mikrokürelerdeki 

bozunma sürelerinin gözlenen uzamasına toplu olarak katkıda bulunmaktadır (Bergel 

ve diğ., 2018). 

4.3.2 Farklı Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş 

Parçacıkların Bozunum Karakteristiğinin İncelenmesi 

Parametreler arasında gözlemlenen ters korelasyon, mevcut literatürdeki iyi 

desteklenen bulgularla uyumludur. Tek yönlü ANOVA uygulandığındaistatistiksel 

olarak anlamlı fark elde edilmiştir (p<0,001). İkili karşılaştırmalarda Tukey testi 

yapıldığında hacimce %1 çapraz bağlayıcı konsantrasyonunde sentezlenmiş olan 

mikroküreler ile hem hacimce %4 konsantrasyon içeren grup (p<0,001) hem de 

hacimce %20 konsantrasyon içeren grup (p<0,001) arasında; hacimce %4 çapraz 

bağlayıcı konsantrasyonunde sentezlenmiş olan mikroküreler ile hacimce %20 çapraz 

bağlayıcı konsantrasyonunde sentezlenmiş olan mikroküreler arasında (p<0,001) 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu gözlemlenmiştir. 

Bu olguya ilişkin çeşitli makul açıklamalar, destekleyici referanslarla 

açıklanabilmektedir. İlk olarak, artan çapraz bağlanma, mikroküreler içinde daha 

yoğun ve daha dirençli bir ağ oluşumunu tetikleyerek enzimatik erişimi 

engellemektedir. Özellikle amilaz gibi enzimler için bu sınırlı erişilebilirlik, nişasta 

zincirlerini parçalama kapasitesinin azalmasına yol açarak sonuç olarak bozunma 
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sürecini yavaşlatmaktadır (Liu ve diğ., 2013). Çapraz bağlanmanın su nüfuzu 

üzerindeki etkisi, yoğunlaştırılmış çapraz bağlanmanın mikrokürelerin şişme 

kabiliyetini kısıtlaması nedeniyle ikinci bir açıklayıcı faktör olarak ortaya çıkmaktadır. 

Bu sınırlama, parçalayıcı enzimlerin çekirdeğe difüzyonunu engelleyerek kısıtlı 

enzimatik erişime ve dolayısıyla uzun süreli bir bozunma zaman çizelgesine neden 

olmaktadır (Chien, 1979). Ek olarak, bazı çapraz bağlayıcılar mikroküreler içindeki 

nişasta kristalinitesini değiştirerek yapısal direnci artırabilir ve nişasta matrisini 

enzimatik bozunmaya karşı daha dirençli hale getirebileceği düşünülmektedir. 

Ampirik kanıtların sentezinden elde edilen bu bilgiler, çapraz bağlayıcı 

konsantrasyonu ile nişasta mikrokürelerinin bozunma kinetiği arasında gözlemlenen 

ilişkiyi yöneten karmaşıklıkların kapsamlı bir şekilde anlaşılmasına katkıda 

bulunmaktadır (Bendoraitiene ve diğ., 2018). 

Değişen çapraz bağlayıcı konsantrasyonlarında sentezlenen nişasta mikrokürelerinin 

bozunma özellikleri incelendiğinde, çapraz bağlayıcı konsantrasyonunun artmasıyla 

birlikte bozunma oranında bir azalma olduğunu gösteren bir sonuç ortaya çıkmıştır. 

Bu durum, çapraz bağlanmanın artması, enzimatik erişimin kısıtlanması ve aynı 

zamanda su penetrasyonunun engellenmesi gibi karşıt etkilerin dengesi, farklı çapraz 

bağlayıcı konsantrasyonlarında tutarlı bir bozunma oranına yol açan mekanizmadan 

kaynaklanmaktadır (Koo ve diğ., 2010). 

4.3.3 Farklı Ortam pH’lerinde Sentezlenmiş Parçacıkların Bozunum 

Karakteristiğinin İncelenmesi 

Bu parametre değerlendirilirken önceki incelenen parçacık karakteristiklerine 

bakıldığında, farklı pH değerlerinde sentezlenmiş olan parçacıkların ortalama 

boyutları, şişme kapasiteleri ve bozunum süreleri arasında benzer bir örüntü 

gözlemlenmiştir. . Tek yönlü ANOVA uygulandığındaistatistiksel olarak anlamlı fark 

elde edilmiştir (p<0,01). İkili karşılaştırmalarda Tukey testi yapıldığında ise ortam 

pH’si 7’de tutulan grup ile ortam pH’si 9’da tutulan grup arasında (p<0,01); ortam 

pH’si 7’de tutulan grup ile ortam pH’si 10’da tuutlan grup arasında (p<0,01) 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilmiştir. Bu durumun nedeni, 

epiklorohidrinin asetilenmiş dinişasta fosfat zincirleri arasında kompakt bir bağ 

oluşturarak parçacıkların sentez aşamasında mekanik ve kimyasal dayanımını 
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etkilemesi olabilir. Çünkü farklı pH değerlerinde bu etkileşimin verimi de etkileneceği 

için boyutun küçülmesi veya büyümesi parçacıkların içinde bulundukları çözeltiyi 

absorbe etmelerindeki kapasiteyi etkilemiş ve bu nedenle bozunuma neden olan 

enzimin etkisini manipüle etmiştir. Çapraz bağlayıcı reaksiyonunun daha yoğun 

gerçekleştiği parçacıklarda parçacık boyutunda azalma gözlemlenmiştir ve bu durum 

da onların parçacık içine su difüzyonunu düşürmüş olabilir (Chien, 1979). Bu nedenle 

daha küçük boyutlu parçacıklarda amilaz çözeltisi parçacık içine daha az absorbe 

edilerek bozunum sürecini yavaşlatmış olabilir. 

4.3.4 Farklı Ortam Sıcaklıklarında Sentezlenmiş Parçacıkların Bozunum 

Karakteristiğinin İncelenmesi 

Tek yönlü ANOVA testi yapıldığında anlamlı sonuç elde edilmiş olup (p<0,05) ikili 

karşılaştırmalarda Tukey testi doğrultusunda 30oC ortam sıcaklığında sentezlenmiş 

olan mikroküreler ile 40oC ortam sıcaklığında sentezlenmiş olan mikroküreler arasında 

(p<0,001); 30oC ortam sıcaklığında sentezlenmiş olan mikroküreler ile 60oC ortam 

sıcaklığında sentezlenmiş olan mikroküreler arasında (p<0,001); 30oC ortam 

sıcaklığında sentezlenmiş olan mikroküreler ile 70oC ortam sıcaklığında sentezlenmiş 

olan mikroküreler arasında (p<0,001) istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde 

edilmiştir. Değişen ortam sıcaklıklarında sentezlenen nişasta mikrokürelerinin 

bozunma özelliklerine incelendiğinde; genel anlamda parçacıklarda sentez sırasında 

ortam sıcaklığı artışı ile parçacık boyutunda azalma gözlemlenmiş ve bozunum 

hızında da bu durum ile benzer örüntüde bir artış gözlemlenmiştir. Bu durumun temel 

sebepleri arasında daha küçük boyutlu parçacıklarda yüzey alanının hacme oranı daha 

yüksek olduğu için, içerisinde bulunduğu enzim çözeltisinin daha yüksek oranda 

parçacık ile etkileşiminin gerçekleşmesi ve bu nedenle bozunum süresinin kısalması 

olabilir (Kang ve diğ., 2007).  

4.3.5 Dağınık Fazın Sürekli Faza Oranları Değiştirilerek Sentezlenmiş 

Parçacıkların Bozunum Karakteristiğinin İncelenmesi 

Bozunum deneylerinde parçacık morfolojisi üzerinde dağılmış fazın sürekli faza 

etkisinin araştırılması üzerine, bu orandaki bir artışın bozunma süresindeki bir azalma 

ile ilişkili olduğunu ortaya koyan göze çarpan bir eğilim ortaya çıkmıştır. Tek yönlü 

ANOVA analizleri yapıldığında anlamlı fark elde edilmiş (p<0,05); ikili 
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karşılaştırmalarda Tukey tesi yapıldığında ise tüm gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark elde edilmiştir (tüm gruplar için p<0,001). Dağınık fazın sürekli faz 

içerisindeki oranının artmış olması parçacıkların boyutunu ve şişme kapasitesini 

arttırdığı için, içinde bulunduğu amilaz çözeltisini daha hızlı içine alarak bozunumu 

da hızlandırmış olabilir. Ek olarak dağınık fazın sürekli faza oranı, nişasta 

mikrokürelerde hidrofiliklik/hidrofobiklik dengesini doğrudan etkileyeceği için su 

temelli olan dağınık fazdaki artış parçacık hidrofilitesini arttırmış ve bu nedenle enzim 

çözeltisinin parçacıkların içerisine difüzyonunu destekleyerek şişme kapasitesini ve de 

bozunum hızını da arttırmış olabilir (Chien, 1979). Aynı zamanda bu yorumları 

destekleyici SEM görselleri, dağınık fazın sürekli faza oranı %21’de tutularak 

sentezlenmiş olan mikroküreler için Şekil 3.30’da; dağınık fazın sürekli faza oranı 

%33’te tutularak sentezlenmiş olan mikroküreler için Şekil 3.29’da gösterilmiştir. Bu 

şekillerde, dağınık fazın sürekli faza oranı arttıkça parçacıkların gözenekli ve pürüzlü 

yapısının daha fazla belirginleştiği gözlemlenebilmektedir. 

4.3.6 Emülsiyonun Farklı Hızlarda Karıştırılması İle Sentezlenmiş 

Parçacıkların Bozunum Karakteristiğinin İncelenmesi 

Tek yönlü ANOVA analizi uygulandığında anlamlı fark elde edilmemiştir. Bozunum 

deneylerinde artan karıştırma hızlarının azalan bozunma süresiyle ilişkili göründüğü 

fark edilen eğilim, belirli nedenlerle açıklanabilir. Bunlardan ilki, karıştırma hızı 

arttıkça parçacıklarda gözlemlenen boyut azalması olabilir. Daha küçük boyutlu 

parçacıkların yüzey alanı/hacim oranı daha fazla olduğu için içinde bulundukları 

çözeltideki amilaz enziminin parçacıklarla daha yoğun etkileşim sağlamasına neden 

olabilir. Ek olarak karıştırma hızı arttıkça parçacıkların sentez aşamasında artan bir 

mekanik kuvvete maruz kalmış olmaları, nişasta zincirleri arasında kopukluklara 

neden olarak içinde bulundukları çözeltinin difüzyonunu arttırmış ve bu nedenle 

sadece dış yüzeyden bozunma yerine iç yapıdan da bozunmaya neden olmuş olabilir 

(Chien, 1979). Son bir neden olarak, parçacık sentezi sırasında yüksek karıştırma hızı 

emülsiyon içerisinde hava baloncuğu oluşumu ve bu nedenle parçacıklara oksijen 

girişine neden olarak sonrasında maruz bırakıldıkları enzim çözeltisinin parçacık içine 

nüfuzunu arttırmış olabilir. 
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4.4 İlaç Yüklenme Veriminin İncelenmesi 

4.4.1 Farklı Polimer Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş Parçacıkların İlaç 

Yüklenme Veriminin İncelenmesi 

Nişasta mikrokürelerindeki nişasta içeriğinin artmasıyla birlikte ilaç yüklenme 

veriminde azalma gözlemlenmiştir. Tek yönlü ANOVA uygulanmış olup istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark elde edilmemiştir. Prensip olarak, nişasta konsantrasyonundaki 

artışın, gözenek boyutları azalmış, daha yoğun bir mikroküre ağına neden olarak suyun 

içindeki doksorubisinin difüzyonunu engellediği düşünülebilir. Mikrokürenin iç 

kısmındaki bu kısıtlı hareketlilik, ilacın yüklenme verimini azaltan önemli bir engel 

görevi görebilir (Rodrigues ve diğ., 2012). Artan nişasta içeriği, nişastanın doğasında 

bulunan kristalli bölgelerin arttırılmış bir kısmını açığa çıkararak bu bölgelerin, hem 

suya karşı geçirgenliğini artırırken, doksorubisin moleküllerine karşı geçirgenliğin 

azalmasına neden olarak ilaç difüzyonuna yönelik engeli arttırmış olabilir (Prajapati 

ve diğ., 2015). İyonik etkileşimleri veya kompleksleşmeyi kapsayan doksorubisin ve 

nişasta bileşenleri arasındaki moleküler etkileşimler, ilaç hareketliliğini daha da 

kısıtlayarak parçacığın ilacı enkapsüle etmesini engelliyor olabilir (Biswas ve diğ., 

2014). Ayrıca artırılmış nişasta içeriği, fiziksel bir bariyer olarak kalıcı bir matrisin 

varlığını vurgulayarak ve sonuç olarak genel ilaç salınımını geciktirerek, difüzyondan 

ziyade erozyonu destekleme eğiliminde olabilir (Soares ve diğ., 2010).  

4.4.2 Farklı Çapraz Bağlayıcı Konsantrasyonlarında Sentezlenmiş 

Parçacıkların İlaç Yüklenme Veriminin İncelenmesi 

Nişasta mikrokürelerinde çapraz bağlayıcı konsantrasyonunun artmasıyla birlikte ilaç 

yüklenme veriminin azaldığı gözlemlenmiştir. Ek olarak gerçekleştirilen Tek yönlü 

ANOVA’da anlamlı fark bulunmamıştır. Bu eğilime neden olan temel faktörlerden 

biri, mikroküre ağındaki difüzyon mekanizmaları üzerindeki etki olarak düşünülebilir. 

Çünkü yüksek çapraz bağlanma, yapıyı yoğunlaştırarak daha küçük gözenekler 

oluşturur ve ilaç molekülleri için daha dolambaçlı bir yol oluşturarak etkin 

difüzyonunu engeller (Tangri ve diğ., 2011). Aynı zamanda, çapraz bağlanmanın 

artması nedeniyle yüzey özelliklerinde meydana gelen değişiklikler, mikrokürelerin 

ilaç içeren su bazlı çözelti ortamı ile etkileşimlerini etkileyerek ilacın difüzyon 
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katsayısını daha da düşürebilir. Ek olarak, şişme davranışı ile ilacın çözünmesi 

arasındaki etkileşimin de önemli olduğu bilinmektedir. Çapraz bağlanmanın bir 

sonucu olarak sınırlı su alımı, suyun mikroküre çekirdeğine nüfuz etmesini engeller, 

çözünme hızını azaltır ve ardından ilacın enkapsüle edilmesini yavaşlatır (Hanna ve 

diğ., 2023). Ek olarak, ortamdaki çapraz bağlayıcı konsantrasyonunun artması, 

reaksiyonun daha yoğun gerçekleşmesine neden olarak mekanik olarak dayanımı 

yüksek parçacıklar elde edilmesine neden olmuş ve daha dirençli olan bu parçacıkların 

doksorubisin molekülleri ile yüklenme sürecini zayıflamış olabilir. 

4.4.3 Farklı Ortam pH’lerinde Sentezlenmiş Parçacıkların İlaç Yüklenme 

Veriminin İncelenmesi 

Emülsiyon polimerizasyonunda farklı ortam pH koşulları altında sentezlenen nişasta 

mikrokürelerinden ilaç yüklenme verimleri araştırıldığında, pH değeri arttıkça 

parçacıkların ilaç yüklenme veriminin de arttığı gözlemlenmiştir. Ayrıca gruplar 

arasında Ek olarak gerçekleştirilen Tek yönlü ANOVA’da anlamlı fark bulunmuştur 

(p<0,001) ve ikili karşılaştırmalarda Tukey testi uygulandığında pH 8’da tutularak 

sentezlenmiş grup ile pH 10’da sabit tutularak sentezlenmiş olan grubun (p<0,05); pH 

7’de tutularak sentezlenmiş grup ile pH 10’da sabit tutularak sentezlenmiş olan grubun 

(p<0,05) ikili karşılaştırması istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilmiştir. Bu 

durumun temelinde artan pH değeri ile birlikte parçacık boyutunda bir azalma 

gözlemlenmiş olması ve bu durum kaynaklı ilaç çözeltisine yükleme esnasında 

parçacıkların temas ettiği yüzey alanı/hacim oranı daha fazla olduğu için daha yüksek 

oranda ilacı enkapsüle etmiş olması olarak açıklanabilir (Ashrafizadeh ve diğ., 2023).  

4.4.4 Farklı Ortam Sıcaklıklarında Sentezlenmiş Parçacıkların İlaç Yüklenme 

Veriminin İncelenmesi 

Elde edilen sonuçların istatistiksel olarak değerlendirmeleri Ek olarak gerçekleştirilen 

Tek yönlü ANOVA’da istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Farklı ortam 

sıcaklıklarında sentezlenmiş olan mikrokürelerde, sıcaklık artışı ile birlikte viskozite 

ve ortamdaki reaktanların termal enerjilerinin artması kaynaklı boyutta küçülme ve bu 

küçük parçacıkların kompakt bir yapı sergilemesi nedeniyle bulundukları ortamdaki 

suyun difüzyonuna daha az izin vererek şişme kapasitesinde de azalışa neden olduğu 

gözlemlenmişti (Barakat ve diğ., 2011). Bu etmenler neticesinde, daha küçük boyutlu 
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parçacıkların, ilaç çözeltisinde de difüzyona daha az izin vermesi kaynaklı 

parçacıkların ilaç yüklenme veriminde azalma gözlemlendiği söylenebilir. 

4.4.5 Dağınık Fazın Sürekli Faza Oranları Değiştirilerek Sentezlenmiş 

Parçacıkların İlaç Yüklenme Veriminin İncelenmesi 

Ek olarak gerçekleştirilen Tek yönlü ANOVA’da istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. Dağınık fazın sürekli faza oranı artırıldıkça parçacıkların boyutunda, 

şişme kapasitesinde ve bozunum hızlarında da bir artış gözlemlendiği önceki 

kısımlarda belirtilmişti. Bu duruma ek olarak ilaç yüklenme verimi analiz edildiğinde, 

dağınık fazın sürekli faza oranı arttıkça yüklenme veriminde de artış olduğu 

gözlemlenmiştir. Bu durumun temel nedeni diğer parametrelerle ilintili bir şekilde 

açıklanabilir. Burada dağınık fazın sürekli faza oranı arttırıldığında daha büyük 

boyutlu parçacıklar elde edilmiş ve parçacıklar içerisindeki polimer zincirleri arası 

boşlukların büyük boyutlu parçacıklarda daha fazla olması nedeniyle ilaç çözeltisinin 

parçacığın içine difüzyonu artarak daha verimli bir şekilde yüklenme işleminin 

gerçekleştiği düşünülmektedir. 

4.4.6 Emülsiyonun Farklı Hızlarda Karıştırılması İle Sentezlenmiş 

Parçacıkların İlaç Yüklenme Veriminin ve İlaç Salım Karakteristiğinin 

İncelenmesi 

Emülsiyon karıştırma hızının, nişasta mikrokürelerinden ilaç yüklenme verimi ve ilaç 

salımı üzerindeki önemli etkisi olduğu gözlemlenmiştir. Ek olarak gerçekleştirilen Tek 

yönlü ANOVA’da anlamlı fark bulunmuştur (p<0,001) ve ikili karşılaştırmalarda 

Tukey testi uygulandığında 500 RPM hızda karıştırılarak elde edilen grubun ile 1000 

RPM hızda karıştırılarak elde edilen grubun arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olduğu görülmüştür (p<0,01). Karıştırılma hızındaki artış ile birlikte ilaç 

yüklenme miktarında da salımda da bir azalma gözlemlenmiştir. Bu durum 

parçacıklarda karıştırma hızı arttıkça, sentez sırasında reaktanların termal enerjinin 

artması kaynaklı etkileşimin daha yoğun gerçekleşerek daha kompakt iç yapıya sahip 

parçacıkların sentezlenmiş olması ile açıklanabilir (Elfstrand ve diğ., 2006). Çünkü 

daha kompakt iç yapılı parçacıklar, bulundukları çözeltinin parçacık içerisine 

difüzyonunu azaltarak hem yükleme sırasında ilacın parçacık içine enkapsüle 

edilmesini hem de salım sürecinde enkapsüle etmiş oldukları ilacı ortama 
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bırakmalarını da yavaşlatacaktır. Bu kompakt yapı, parçacıkların ortamdaki yüzey 

alanı/hacim oranının daha yüksek olması kaynaklı beklenen hızlı difüzyonun önüne 

geçerek salım sürecini yavaşlatmış olabilir. 

4.5 Hücre Canlılığına Etkisinin İncelenmesi 

Canlılık analizlerinde parçacıkların ilaç yüklenmiş ve yüklenmemiş formları için L-

929 hücre hattına etkileri analiz edildiğinde, ı̇laç yüklenmemiş parçacıklarda farklı 

parametrelerde sentezlenmiş olan örnekler arasında bir trend gözlemlenmiştir. Bu 

bağlamda, çapraz bağlayıcı konsantrasyonu arttıkça canlılığı azaltıcı etki ettiği 

gözlemlenmiştir. Çapraz bağlayıcı konsantrasyonu hacimce %1’de tutularak 

sentezlenmiş olan mikrokürelerden ilaç yüklenmemiş formları için canlılık analizi 

%110,026,86 olarak elde edilirken, çapraz bağlayıcı konsantrasyonu hacimce 

%20’de tutularak sentezlenmiş olan mikroküreler için canlılık verisi %107,258,92 

olarak elde edilmiştir. Bu durum, kullanılan çapraz bağlayıcı olan epiklorohidrinin, L-

929 hücre hattına sito toksik etkisi ve bulunduğu ortamda hücreler üzerindeki öldürücü 

etkisi ile açıklanabilir. Çapraz bağlayıcı konsantrasyonuna ek olarak polimer 

konsantrasyonu, ortam pH'ı, ortam sıcaklığı ve emülsiyon karıştırma hızı 

parametrelerinde yapılan değişikliklerle sentezlenmiş olan mikrokürelerin ilaç 

yüklenmemiş formları için canlılık analizi yapılmış ve benzer bir trend 

gözlemlenmiştir. Canlılık analizleri ile gerçekleştirilen Tek yönlü ANOVA’da 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilmiş olup, istatistiksel olarak anlamlı farklar 

özellikle DOX yüklenmiş gruplar ile kontrol grupları arasında elde edilmiştir. İkili 

karşılaştırmalarda polimer konsantrasyonu, ortam pH’si ve dağınık fazın sürekli faza 

oranında Tukey testi uygulanırken; çapraz bağlayıcı konsantrasyonu, ortam sıcaklığı 

ve emülsiyonun karıştırılma hızı için Tukey testleri yapılmıştır. 

Polimer konsantrasyonu parametresinin etkisini gözlemlemek için yapılan deneylere 

göre; ağırlıkça %3 nişasta çözeltisi ile sentezlenmiş olan mikrokürelerden 

%105,703,41 canlılık, ağırlıkça %10 polimer konsantrasyonu ile sentezlenmiş olan 

mikrokürelerde ise %113,535,54 bir canlılık gözlemlenmiştir. Ortam pH’sının 

etkisini incelemek için yapılan deney sonuçlarına göre; ortam pH’si 7 iken ilaç 

yüklenmemiş parçacıklarda hücre canlılığı %106,323,64 olarak elde edilmiş ortam 
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pH’si 10’da tutularak sentezlenmiş olan mikrokürelerde bu canlılık %112,231,43 

olarak gözlemlenmiştir. Ortam sıcaklığı değiştirilerek sentezlenmiş mikrokürelerde ise 

30°C ortam sıcaklığında sentezlenmiş olan mikrokürelerin ilaç yüklenmemiş 

formlarındaki hücre canlılığı %108,946,45 olarak sonuç verirken 70°C ortam 

sıcaklığında sentezlenmiş olan mikrokürelerin canlılık verisi %113,135,53 olarak 

elde edilmiştir. Emülsiyonun karıştırılma hızının etkisini gözlemlemek için yapılan 

deneylerde emülsiyon 500 RPM’de karıştırıldığında elde edilen parçacıklardaki 

canlılık %106,124,53 olarak elde edilirken, 1000 RPM’de karıştırılarak sentezlenen 

mikrokürelerin canlılığı %112,037,44 olarak gözlemlenmiştir. Bu parametrelerin 

hepsinde değer arttırıldıkça, hücre canlılığının arttığı gözlemlenmiştir. Aynı zamanda 

bu parametrelerin hepsinde artan polimer konsantrasyonu, artan ortam pH’si, artan 

ortam sıcaklığı ve emülsiyonun karıştırılma hızı arttıkça parçacık boyutunda küçülme 

gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar ostwald etkisi ile ilişkilendirilebilir. Ostwald etkisi 

nedeniyle küçük boyutlu parçacıklarda nişasta zincirleri daha kolay koparak hücreleri 

daha kısa sürede daha çok besleyebilmektedir ve bu nedenle parametre değerlerindeki 

artışla birlikte boyuttaki azalış da bu örneklerdeki canlılığını artmış olduğunu 

göstermektedir (Taylor ve diğ., 1998). 

İlaç yüklenmiş olan mikrokürelerde ise sentez parametrelerinden bağımsız olarak 

%3,100,99 ile %9,831,01 oranlarınca canlılık sonuçları elde edilmiştir. Bu durumun 

parametreden bağımsız olmasının nedeni ise çok kuvvetli bir kanser karşıtı olan 

doksorubisinin, hücreler üzerindeki toksistesinin baskın gelmesidir (Carvalho ve diğ., 

2009).  

4.6 Standart Örnek Olarak Belirlenmiş Mikrokürenin Yüzey Yükünün 

İncelenmesi 

Parçacıkların yüzey yükünün ölçülmesinde zeta potansiyeli önemli indikasyonları 

ortaya çıkarmaktadır. Çalışma boyunca standart parçacık olarak belirlenmiş olan 

örneğin zeta potansiyelinin ortalama -17.41±0,48 mV ölçülmesi mikroküreler arasında 

orta düzeyde bir itme kuvvetinin olduğunu göstermekte (Kang ve diğ., 2002) ve 

parçacıkların orta düzeyde stabiliteye ve kısmi agrege olma riskinin varlığına işaret 

etmektedir (Butterworth ve diğ., 1995).  
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Geleneksel emülsiyon polimerizasyonu yönteminde, parçacık sentezi sırasında hem 

boyut kontrolünün sağlanabilmesi hem de parçacık stabilizasyonun artırılması için 

sürfaktanlar yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Sürfaktan içermeyen emülsiyon 

polimerizasyonunda ise parçacık stabilizasyonu, mekanik karıştırma veya kullanılan 

polimerin kendisinden kaynaklı olarak elde edilebilmektedir (Tauer ve diğ., 1999). Bu 

çalışmada, polimer kaynağı olarak asetillenmiş dinişasta fosfat kullanılması nedeniyle 

sürfaktana ihtiyaç duyulmamıştır. ADP’deki fosfat grupları (Lewandowicz ve diğ., 

2022), ortam pH’sinin de bazik olmasının yarattığı etki ile birlikte negatif parçacıklar 

sentezlenmesine neden olarak bu parçacıkların stabilizasyon için herhangi bir 

sürfaktana ihtiyaç duymadan birbirlerine itici kuvvet uygulamalarına ve hali hazırda 

stabil parçacıkların sentezlenmesine yol açmıştır. Bu nedenle de parçacıkların yüzey 

yükü ölçümlendiğinde negatif bir değer elde edilmiştir. Elde edilen bu sonucun artıları 

arasında bu yöntem ile parçacık sentezlenmesini daha düşük maliyet ve daha düşük 

toksisiteye neden olacağı verilebilir. 

Tüm parçacıklar incelendiğinde, her bakılan parametre ve gerçekleştirilen deneylerin 

parçacıklardaki etkisi Çizelge 3.7’de özetlenmiştir. Bu tablo gözden geçirildiğinde 

dağınık fazın sürekli fazla oranındaki artışın, parçacıkların ortalama boyutunda da bir 

artışa neden olarak, bu parçacıklardaki polimer zincirleri arası boşlukların fazlalığı 

nedeniyle şişme kapasitesinde de bir artışa neden olduğu ve difüzyona daha çok izin 

verdiği için içinde bulundukları amilaz çözeltisininin de etkisini daha çok 

göstermesine neden oldukları için bozunum hızlarının da arttığı gözlemlenmiştir. Bu 

duruma ek olarak aynı sebepten ötürü, ilaç yükleme verimlerinde da bir artış 

gözlemlenmiştir. Çapraz bağlayıcı konsantrasyonun etkisi analiz edildiğinde ise 

dağınık fazın sürekli fazla oranının tam tersi bir sonuç elde edilmiştir. Çapraz bağlayıcı 

konsantrasyonu arttıkça elde edilen parçacıkların boyutları azalmış, bu parçacıklar 

içerisindeki polimer zincirleri birbirlerine daha yakın konumlandığından dolayı 

difüzyona daha az izin vererek şişme kapasitesinde ve bozunum hızında bir azalış 

sergilemişlerdir. İlaç yükleme verimlerinde de aynı trend kaynaklı bir azalma 

gözlemlenmiştir. Emülsiyonun karıştırılma hızı ve ortam sıcaklığı parametreleri analiz 

edildiğindeyse, ikisinde de artış gerçekleşmesi durumunda ortalama boyutlarda ve 

dolayısıyla şişme kapasitelerinde de bir azalma gözlemlenmiştir. Ancak bu 

parçacıkların bozunum hızlarında bir artış göze çarpmıştır. Bu artışın temel sebebi ise 
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parçacıkların içinde bulundukları amilaz çözeltisinde yüzey alanı/hacim oranının daha 

fazla olmasından kaynaklı ister istemez çözeltinin temas ettiği yüzeyin daha yoğun 

olmasıdır. Son olarak, parçacıkların ortalama boyutlarındaki bu azalma, şişme 

kapasitesindeki düşüklüğe neden olmuş ve bu nedenle difüzyonun daha az olduğunu 

göstererek su ortamında ilaç yükleme verimini de düşürmüştür. Polimer 

konsantrasyonunda ise konsantrasyon arttıkça parçacık boyutlarında bir azalma 

gözlemlenmiş ancak tam tersi yönde bir etki ile şişme kapasitesinde artış 

gözlemlenmiştir. Bu durumun altında yatan temel sebep, nişasta zincirlerinin suyu 

absorbe etmeye karşı olan eğilimleri olarak belirtilebilir. Ancak bu parçacıklar 

bozunum hızı analizi için kullanılmış amilaz çözeltisi ve ilaç yükleme verimi için 

kullanılmış olan doksorubisin çözeltisi için aynı absorplama eylemini 

göstermediklerinden dolayı bu hızlarda azalma gözlemlenmiştir. Son olarak ortam 

pH’si değiştirilerek sentezlenmiş mikroküreler analiz edildiğinde ise ortam pH’si 

arttıkça parçacıkların ortalama boyutunda ve şişme kapasitesinde bir azalma 

gözlemlenirken; bozulma hızı ve ilaç yükleme veriminde bir artış gözlemlenmiştir. Bu 

durumun altında yatan temel sebepler arasında parçacıkların şişme kapasitesini 

azaltacak şekilde difüzyona engel olacak formasyonlarının, bozunum hızında 

kullanılan amilaz çözeltisinin temas ettiği yüzey alanının üstesinden gelememesi 

olarak açıklanabilir. Aynı şekilde ilaç yükleme veriminde doksorubisin çözeltisinin 

parçacık içine alımı daha kolay olmuş olabilir. 
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5. SONUÇ 

Bu çalışmada nişasta mikroküreler sentezlenirken altı farklı parametrenin parçacık 

morfolojisi, şişme kapasiteleri, bozunum süreleri, ilaç yüklenme verimleri ve canlılığa 

etkilerinin analizi gerçekleştirilmiştir. Artan polimer kosnantrasyonu, çapraz bağlayıcı 

konsantrasyonu, ortam sıcaklığı, ortam pH’si ve emülsiyonun karıştırılma hızı ile 

parçacık boyutunda azalma gözlemlenmiştir. Daha kompakt yapıda elde edilen bu 

parçacıklarda ortam pH’si, emülsiyonun karıştırılma hızı, ortam sıcaklığı ve çapraz 

bağlayıcı konsantrasyonu arttıkça şişme kapasitesinde azalma gözlemlenirken polimer 

konsantrasyonu arttıkça; parçacık içerisindeki artan nişasta miktarının suyu daha fazla 

içine alma eğilimi sebebiyle şişme kapasitesinde artış gözlemlenmiştir. Ortam pH’si, 

emülsiyonun karıştırılma hızı ve ortam sıcaklığı arttıkça parçacıklar daha küçük 

boyutlu elde edilerek artan yüzey alanı-hacim oranı kaynaklı bozunum sürelerinde 

kısalma gözlemlenmiştir. Ancak daha yoğun parçacıklar elde edilmesini sağlamış olan 

çapraz bağlayıcı konsantrasyonu ve polimer konsantrasyonundaki artış, bozunum 

süresini uzatmıştır. İlaç yüklenme verimleri analiz edildiğinde ise dağınık fazın sürekli 

faza oranı artırılarak sentezlenen parçacıklarda veortam pH’si artırılarak sentezlenen 

parçacıklarda yüklenme veriminin arttığı gözlemlenmiştir. Parçacıkların hepsinde 

canlılık analizi gerçekleştirildiğinde, ilaç yüklenmemiş olan parçacıkların 

barındırdıkları nişasta ile hücreleri besleyerek canlılık yüzdesini arttırdıkları ve ilaç 

yüklü olan parçacıkların ise ortama doksorubisin salımını gerçekleştirerek toksik 

etkiye neden olduğu gözlemlenmiştir. 

Bu araştırma, geniş bir boyut aralığında (200 μm ila 2600 μm) minimum toksisiteye 

sahip nişasta bazlı mikrokürelerin başarılı sentezini sunmuş ve çeşitli tıbbi ve kozmetik 

uygulamalar için önemli bir potansiyel göstermiştir. Özellikle adenomyozis ve 

hemoroid tedavilerinde hasta konforunu ve tedavi efektifliğini artıracak olan 600 – 900 

μm boyut aralığında biyobozunur, biyouyumlu, yenilebilir ve minimal toksisiteye 

sahip mikroküreler başarıyla sentezlenmiştir. Nişasta mikroküreleri kontrollü ve 



   

100 

 

sürekli ilaç salınımı sunarak hasta uyumunu artırmakta ve yan etkileri en aza 

indirmektedir. Biyolojik olarak parçalanabilirlikleri, biyouyumlulukları ve 

değiştirilebilir yüzey özellikleri, onları hedefe yönelik tedavi ve rejeneratif tıp için 

uygun hale getirmektedir. 

Belirli boyut aralıkları (200-300 μm, 300-450 μm, 450-550 μm, 650-700 μm, 700-850 

μm, 1000-1200 μm, 1400-1500 μm, 2000-2600 μm) embolizasyondan hücre 

tedavisine ve minimal invaziv ameliyatlara kadar hassas uygulamalara olanak 

tanıyarak boyut kontrolünün önemini vurgulamıştır. 

Şişme, bozunma ve ilaç salınım özelliklerinin ayrıntılı incelenmesi ve L-929 hücre 

hattında canlılık değerlendirmelerinin yanı sıra, bu mikroküreler özel ilaç dağıtımı, 

doku mühendisliği ve tanısal görüntüleme için özelleştirilebilir özellikler sergilemiştir. 

Şişme özellikleri, kontrollü ilaç salınımı ve gelişmiş doku entegrasyonu potansiyelini 

ortaya koyarak hücre tedavisi ve doku mühendisliği uygulamalarına işaret etmektedir. 

Ek olarak şişme kapasitelerindeki genel yükseklik sayesinde botoks, dolgu 

malzemeleri gibi kozmetik uygulamalarda da kullanılabilecek bir ürün olarak umut 

vaad etmektedir. 

Yüksek doksorubisin yüklenme verimleri, terapötik etkileri en üst düzeye çıkarmayı 

ve hasta sonuçlarını iyileştirmeyi amaçlayan kanser tedavisi gibi tedaviler için önemli 

bir potansiyele işaret etmektedir. 

Hücre canlılığı deneyleri ilaçsız mikrokürelerin yüksek biyouyumluluğuna işaret 

ederken, ilaç yüklü mikroküreler toksisiteyi azaltmak için ilaç salım profillerini 

optimize etme ihtiyacının altını çizmektedir. 

Sonuç olarak, bu çalışmada sentezlenen nişasta mikrokürelerin, toksik olmama, 

yenilebilir ve biyolojik olarak parçalanabilir olma avantajı ile piyasada bulunmayan 

boyut aralıklarında, güvenli, verimli ve kontrollü dağıtım mekanizmaları sunarak hem 

tıbbi hem de kozmetik alanlarda geniş uygulanabilirlik potansiyeli taşıyacağı 

düşünülmektedir. 
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