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Öz 

 

Mikroküreler, kontrollü ilaç salımı için kullanılan, etkin maddeyi moleküler düzeyde 

partiküller şeklinde taşıyan ve çapları birkaç mikrondan milimetreye kadar değişebilen 

taşıyıcılardır. Mikroküreler, pH değişimine bağlı olarak kontrollü salım yapabilmektedir. 

Bu çalışmada, doğal jelatin ve sodyum aljinat polimerleri kullanılarak pH duyarlı ilaç 

taşıyıcı mikroküreler üretilmiştir. Mikrokürelere literatürde antikanser etkileri olduğu ve 

kolon kanserinde antitümör ajanı olarak kullanımının gelecek vadettiği raporlanan N. 

commune ekstraktı hazırlanarak hücre başına yaklaşık 0,12 mg yüklenmiştir. 

Gastrointestinal sistemde mikroküre parçalanma ve etkin madde salım özelliklerinin 

incelenmesi için farklı pH ortamlarında spektrofotometrik olarak salım kinetiği 

çalışmaları yapılmıştır. Sonuçta, ekstrakt salınımının kolonun pH'ında en hızlı olduğu ve 

mikrokürelerin etken madde hedefleme için kolon kanseri tedavisinde kullanılma 

potansiyeline sahip olduğu görülmüştür. 

 

Anahtar kelimeler: Nostoc commune, mikroküre, pH duyarlı küre, salım kinetiği, 

kontrollü salım. 
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Production of Nostoc commune loaded pH sensitive carrier 

microspheres and analysis of release kinetics at different pH 

values 
 

 

Abstract 

 

Microspheres are carriers used for controlled drug release, carrying the active substance 

in the form of particles at the molecular level, and their diameters can vary from a few 

microns to millimeters. Microspheres can make controlled release depending on the pH 

change. In this study, pH sensitive drug carrier microspheres were produced using 

natural gelatin and sodium alginate polymers.  N. commune extract, which has been 

reported to have anticancer effects in the literature and to be used as an antitumor agent 

in colon cancer, was prepared and loaded with approximately 0.12 mg per cell.   In order 

to examine the microsphere fragmentation and drug release properties in the 

gastrointestinal system, spectrophotometric release kinetics studies were carried out in 

different pH environments.  In conclusion, it was observed that the release of the extract 

is fastest at the pH of the colon and the microspheres have the potential to be used in 

colon cancer therapy for drug targeting. 

 

 

Keywords: Nostoc commune, microspheres, pH sensitives, release kinetics, controlled 

release. 

   

  

1.  Giriş 

 

Kontrollü ilaç salım sistemleri etkin maddeyi bölgesel veya sistematik olarak önceden 

belirlenmiş tedavi edici oranda hedef bölgede uygun süre koruyabilen sistemlerdir [1, 2].  

Bu sistemlerinde hem taşıyıcının oluşturulması hem de sistemden salım hızını kontrol 

etmek için genellikle doğal ve/veya sentetik polimerler kullanılmaktadır [3-7].  Çeşitli 

ilaç taşıyıcı sistemlerde polimer malzemelerin çeşitli formları kullanılmakta ve sistem 

özellikleri polimer ve formülasyon özelliklerine bağlı olarak pH, iyonik kuvvetler, 

motilite hızı ve enzim gibi fizyolojik koşulları oluşturan faktörlerden etkilenmektedir [1-

8]. 

Mikroküreler günümüzde kontrollü ilaç salım sistemlerinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır [9,10].  Mikroküreler, etkin maddeyi moleküler düzeyde partiküller 

şeklinde taşıyan, farklı fizikokimyasal özelliklere sahip olan ve boyutları birkaç 

mikrondan milimetreye kadar değişebilen çap büyüklüğüne sahip, monolitik yapıda 

mikro taşıyıcılardır [11-13].  Mikroküreler, etken maddelerin kontrollü salımı için 

oldukça geniş bir uygulama alanına sahiptir.  Çeşitli uyaranlara karşı tasarlanabilen 

mikroküreler, pH değişimine bağlı olarak da kontrollü salım yapabilmektedir [14,15].  

Son yıllarda ilaç salınımı ile ilgili yapılan birçok çalışmada biyobozunur polimer 

mikroküreler üzerinde durulmuştur.  Bu tür sistemler aracılığıyla ilacın verilmesi 

avantajlı haldedir.  Bunun nedeni mikrokürelerin oral yolla ya da enjeksiyon yoluyla 

alınabilmesi ve istenilen serbest salım profilleri için uygun hale getirilebilmesidir [16-

18].  Mikrokürelerden etkin madde salımı yüzey aşınması, toplam küre dağılması, 
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mikroküre hidratasyonu, etkin maddenin difüzyonu ve desorpsiyonu, sızma olayları ile 

gerçekleşmektedir. 

Ancak oral yolla alınan mikroküre kontrollü salım sistemleri için sindirim sisteminin 

aşılması gereken önemli zorlukları vardır. Safra kesesinden ince bağırsağa salgılanan ve 

yağların emülsifiye olmasını sağlayan yüzey etkin özellikteki safra tuzları, sindirime 

yardımcı enzimlerin etkileri ve değişik pH değerine sahip bölgeler, etkin maddenin 

parçalanmasına ve biyoyararlanımının azalmasına sebep olabilecek başlıca faktörlerdir 

[19,20].  Gastrointestinal kanalın farklı segmentlerindeki pH çeşitliliği kolona özgü ilaç 

taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesinde kullanılmaktadır [21].  Etkin madde çekirdeğinin 

pH’ya duyarlı polimerler olan akrilik ester ve metakrilik asiden kopolimerinden oluşan 

Eudragit®’lerle kaplanması, bu amaçla kullanılan en başarılı yöntemdir [22,23].   

 

Oral yolla alınan mikroküre kontrollü salım sistemleri için  aljinat ve jelatin gibi 

polimerlerin kullanımı da mevcuttur. Sodyum aljinat kahverengi deniz yosunu türlerinde 

bulunan yapısal bir polisakkarittir. Aljinat ise D-mannuronik asit ile D-gluronik asidin 

(1-4) bağlanmasıyla elde edilen anyonik bir polimerdir. Aljinat 100-3000 arasında 

değişen bu yapı taşlarının esnek bir bağ ile birbirine bağlandığı polisakkarit yapıdadır 

[24,25]. Doğal olarak oluşan bu polimerik yapılar, biyopolimer olarak adlandırılır. Jelatin 

ise hayvansal deri, kemik ve bağ dokusunun başlıca bileşeni olan kollajenin belirli 

şartlarda hidrolizi ile elde edilen doğal bir biyopolimerdir [26-28].  Jelatin de sodyum 

aljinat gibi biyouyumlu bir polimerdir. 

 

Kontrollü ilaç salım sistemlerinde hedeflenen etkiye göre farklı doğal ve yapay ajanlar 

kullanılmaktadır. Doğal ajanlar özellikle son yıllarda çok tercih edilmekte ve farklı 

ajanların farklı tedaviler için kullanımları araştırılmaktadır. Alglerin de yara iyileştirici, 

antikanser, antiviral, antioksidatif, kolestrol düşürücü gibi birçok faydalı etkileri 

mevcuttur. Bu etkileri nedeniyle, ilaç ve kozmetik alanında oldukça geniş bir uygulama 

alanı bulmaktadır.  Mavi yeşil algler adaptasyon kabiliyetlerinin yüksek olması nedeniyle 

tuz gölleri, sıcak su kaynakları, deniz ve tatlı su ortamları gibi birçok ortamda dağılım 

göstermektedirler [29,30].  Siyanobakteri şubesinin (Cyanobacteria) makroskobik üyesi 

olan Nostoc commune de gösterdiği birçok etki sebebiyle gelecek vaad eden biyoaktif 

bileşenlere sahiptir. 

 

Nostoc commune (N. commune) morfolojik olarak yaş halde iken mavimsi yeşil, zeytin 

yeşili veya kahverengidir; ancak kuru ortamda hafif mat kahverengimsidir [31]. Yarı 

karasal (çöllerde, kuru otlaklarda ve dağlarda kutuplardan tropikal bölgelere değişen kuru 

ve ıslak çıplak topraklarda ve kaya yüzeylerinde) olarak genel dağılıma sahiptir ve 1-5 

mm kalınlığında mavi yeşil tabaka ile jelatinimsi yapıda koloni oluşturmaktadır [32-34]. 

N. commune, Çin’de uzun yıllardan beri toplanıp pazarlanmaktadır [35]. N. 

commune, kimyasal içeriğinin yaklaşık %51’ini karbonhidratlar (galaktoz, glikoz, 

trehaloz, fruktoz, ksiloz ve polihidrik alkol dahil olmak üzere), kuru ağırlığının yaklaşık 

% 0.21'ini yağ asitleri, yaklaşık %27’sini proteinler, peptitler ve serbest amino asitleri, 

yaklaşık % 4’ünü (Fe, Zn, Ca gibi) temel elementlerce zenginleştirilmiş mineraller 

oluşturmaktadır.  Bu türün antiinflamatuar, antibakteriyel, antikanserojen, 

immünomodüle edici, antifungal aktivite özellikleri gösterdiği literatürde bildirilmiştir 

[31].      

Nostoc sphaeroids Kütz türünün yüksek yağ organizasyonuna sahip farelerin bağırsak 

duvarını ve bağırsak mikrobiyota bileşimini korumasına, kronik iltihaplanmayla ilişkili 

olan hiperlipidemiyi iyileştirmesine yönelik çalışma literatürde yer almaktadır [36].  
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Buradan hareketle, N. commune’nin antikanser etkileri olduğu ve kolon kanserinde 

antitümör ajanı olarak kullanımının gelecek vadettiği düşünülmektedir.   

 

Bu sebeple bu çalışmada N. commune ekstraktı yüklü ilaç taşıyıcı mikroküreler üretilmiş 

ve gastrointestinal sistemde kolona hedeflenmiş sistem olarak kullanılabilirliğinin 

incelenmesi için farklı pH ortamlarında salım kinetikleri incelenmiştir.   

 

 

2.  Deneysel çalışmalar 

 

2.1. Malzeme 

Yapılan çalışmada N. commune etanol ekstraktı kullanılmıştır.  N. commune, Muğla-

Menteşe Kötekli Bölgesi’nden, yağmur sonrası toprakta oluşan su birikintilerinin 

üzerinde, bazı tek yıllık bitkilerinin yakınında, Nisan 2019-Aralık 2020 dönemlerinde 

toplanıp herbaryumda teşhisi yapılarak CK0001 ile numaralandırılmış, saf su ile 

yıkandıktan sonra laboratuvar ortamında kurumaya bırakılmıştır (Şekil 1). 

 

 
 

Şekil 1.  N. commune makroskobik görünümü (a ve b: yaş, c: kuru) 

 

Ekstraksiyon işlemi çözücüsü olarak n-Hegzan (%99, Tekkim) ve etanol (≥ 99.8%, 

Sigma-Aldrich) kullanılmıştır. N. commune türünün mikroskobik görüntüsü Şekil 2.’de 

verilmiştir.  

 

      
 

Şekil 2.  N. commune mikroskobik görünümü 

 

Mikrokürelerin üretimi için, Sodyum Aljinat (Sigma Aldrich, orta viskozite), ve Jelatin 

(Huaxuan, 80-120 bloom) doğal polimerleri ticari olarak temin edilip kullanılmıştır. 

Çapraz bağlayıcı ajan olarak ise ticari olarak temin edilen CaCl2 (Riedel-de-Haen) 

kullanılmıştır. CaCl2 çözeltisinin iyonik gücü NaCl (Merck) ile ayarlanmıştır.  

 

2.2. N. commune ekstraktı hazırlanması 

Kurutulmuş ve küçük parçalara ayrılmış N. commune numuneleri ilk önce 1/3 (v/v, katı 

numune/sıvı) oranında hegzan ile çalkalamalı inkübatörde 37οC’ de 24 saat süreyle 

a) c) b) 
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muamele edilmiş, 24 saatlik devir sonunda karışım süzülmüş ve katı kısım 24 saat havada 

kurutulmuştur. Ardından kuruyan numunelere, 1/3 (v/v, katı numune/sıvı) oranında 

etanol ilave edilmiş ve çalkalamalı inkübatörde 37οC’de, 24 saat ekstraksiyon yapılmıştır. 

İşlem 3 kere tekrar edilmiştir. Elde edilen çözeltiler birleştirilerek 40οC’de döner 

buharlaştırıcı kullanılarak 4 saat boyunca çözücü uzaklaştırma işlemi uygulanmıştır [37-

40]. Ardından N. commune ekstraktı ışık almayacak şekilde 72 saat havada kurutulmuş 

ve daha sonra kullanılmak üzere +4οC’de depolanmıştır. 

 

2.3. N. commune yüklü mikrokürelerin üretilmesi 

N. commune etanol ekstraktı yüklenmiş mikrokürelerin üretilmesi için öncelikle CaCl2 

(0.15 M) çözeltisi hazırlanmıştır.  Çözeltinin iyonik gücü NaCl kullanılarak 0.1’e, pH’sı 

ise 0.1M HCl ve/veya 0.1M NaOH kullanılarak 3.0’e ayarlanmıştır.  Daha sonra %3’lük 

sodyum aljinat çözeltisi (NaAlg) hazırlanmış ve çözelti ultrasonik banyo yardımıyla 

homojenize edilmiştir. Son olarak %1’lik jelatin çözeltisi hazırlanmıştır. Mikroküre 

üretiminde kullanılmak üzere hazırlanan NaAlg ve jelatin çözeltileri karıştırılmış ve 

homojenize edilmiştir [41].  Mikroküre üretimi işlem basamakları Şekil 3.’de verilmiştir. 

 

 
 

Şekil 3. Mikroküre üretim aşamaları şematik gösterimi 

 

Mikroküre üretimi için 8 mL NaAlg-Jelatin çözeltisine 0.035 gram N. commune etanol 

ekstraktı (NC) doğrudan eklenmiş ve NaAlg-Jelatin-NC karışımı homojenize edilmiştir. 

NaAlg-Jelatin-NC karışımının pH’sı 0.1M HCl ve/veya 0.1M NaOH ile 7’ye 

ayarlanmıştır. Aljinat-Jelatin-NC karışımı şırınga pompası enjektörüne çekilerek, 

manyetik karıştırıcıda karışımı sağlanmakta olan 40 mL’lik CaCl2 çözeltisine 10 cm 

yükseklikten 0.1 mL hız ile damlatılmış böylece çözelti içinde mikrokürelerin oluşumu 
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sağlanmıştır.  Mikroküreler oluştuktan sonra manyetik karıştırıcıda 5 dakika daha 

karıştırılmaya devam edilmiş, mikroküreler süzülerek CaCl2 çözeltisi ayrılmış ve distile 

su ile 3 kere yıkanmıştır. Yıkama işlemi tamamlandıktan sonra mikroküreler falkon 

tüplerine alınmış ve -80°C’de 2 gün boyunca liyofilizasyon işlemi uygulanmıştır.  

Liyofilize mikroküreler +4οC’de depolanmıştır. Şekil 4’te bazı mikroküre üretimi 

basamakları ve üretilen mikroküreler görülmektedir. 

 

 

 
 

Şekil 4. N. commune yüklü mikrokürelerin hazırlanması işleminin farklı basamakları ve 

üretilen mikroküreler 

 

2.4. Üretilen mikrokürelerin farklı pH’larda salım kinetiklerinin incelenmesi 

Kullanımı esnasında oral yolla alınıp kolona hedeflenmesi planlanan mikrokürelerin ilaç 

salım kinetiklerinin incelenmesi için öncelikle sindirim sistemini simüle eden tampon 

çözeltiler hazırlanmıştır. Hazırlanan tampon çözeltiler pH: 1.3/3.0/5.0/6.0 ve 7.0 

değerlerinde olup sindirim sistemi elemanları olan yapay ağız, mide ve bağırsak ortamını 

simüle etmesi amaçlanmıştır [44]. Tablo-1’de pH tampon çözeltilerinin hazırlanışı 

verilmiştir.  

 

Tablo 1. pH tampon çözeltilerinin hazırlanması 

 

pH 

Değeri 
Hazırlanma şekli 

pH: 1.3 
15,9 mL 0,1 M Sodyum Sitrat çözeltisi 0,1 M HCl asit çözeltisi ile 100 

mL’ye tamamlanarak pH’ı 1,3 olarak ayarlanmıştır. 

pH: 3.0 81 Ml 0,1 M Glisin çözeltisine 0,1 M HCl Asit çözeltisi eklenir. 

pH: 5.0 
0,95 mL 0,067 M Na2HPO4 çözeltisi 0,067 M KH2PO4 çözeltisi ile 100 

mL’ye tamamlanarak pH’ı 5,0 olarak ayarlanmıştır. 

pH: 6.0 
12,1 mL 0,067 Na2HPO4 çözeltisi 0,067 M KH2PO4 çözeltisi ile 100 mL’ye 

tamamlanarak pH’ı 6,0 olarak ayarlanmıştır. 

pH: 7.0 
49,2 mL 0,067 Na2HPO4 çözeltisi 0,067 M KH2PO4 çözeltisi ile 100 mL’ye 

tamamlanarak pH’ı 7,0 olarak ayarlanmıştır. 
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Daha sonra 0.05’şer gram liyofilize edilmiş N. commune yüklü ve yüksüz mikroküre 

hazırlanan tampon çözeltilerden 100’er mL içeren beherlere alınmıştır.  Tampon çözelti 

içindeki mikroküreler 37oC sabit sıcaklıkta tutulan kabine yerleştirilmiş 200 cpm’de 

çalkalanmaya başlamıştır. Belirlenen zaman aralıklarında, (0, 5, 10, 25, 35, 45, 60, 90, 

120, 150, 180, 240, 300, 360, 420, 480. dk) çözeltilerden 3’er mL sıvı alınıp salınan N. 

commune absorbansı spektrofotometrik olarak belirlenmiştir. Spektrofotometrik ölçümler 

her değer için üç kez tekrarlanmıştır. Spektrofotometrik ölçümler için UV spektrometresi 

(Wise Clean; EWUC-A03H) kullanılmış ve analizler 200-800 nanometre dalga boyu 

aralığı için taramalı olarak yapılmıştır. Elde edilen grafikler ve absorbans değerleri kayıt 

altına alınmıştır. Sadece mikrokürelerden salınan ekstrakttan gelen absorbans değerlerini 

belirlemek amacıyla aynı işlemler yüksüz mikroküreler için de gerçekleştirilmiştir. Yüklü 

ve yüksüz kürelerden elde edilen absorbans değerleri farkının salınan ekstraktan 

kaynaklandığı kabul edilmiştir. 

Mikroküre spektrofotometrik ölçümleri tamamlandıktan sonra, salınan N. commune 

ekstraktı miktarını belirlemek için N. commune 0.01- 0.20 gmL-1 aralığında derişimi 

bilinen 20 farklı kalibrasyon çözeltisi hazırlanmış ve aynı koşullarda spektrofotometrik 

ölçümler alınarak kalibrasyon eğrisi oluşturulmuştur. Mikrokürelerden salınan N. 

commune miktarlarının belirlenmesi için kalibrasyon eğrisinden regrasyon eşitliği 

bulunmuştur. Daha sonra elde edilen regrasyon eşitliği yardımıyla her numuneden salınan 

N. commune ekstraktı konsantrasyonu hesaplanmıştır. 

 

 

3.  Sonuçlar ve tartışma 

 

Literatürde doğal bileşen yüklü pH kontrollü kürelerin salım kinetiğinin incelenmesi ile 

ilgili yapılan bir çalışmada sodyum aljinat kullanılmış ve mikroküreler elektrospray ile 

CaCl2 çözeltisinde toplanmıştır.  Elde edilen kürelerin salım kinetikleri incelendiğinde 

pH 1.7 de çok az olan salımın pH 7 civarında oldukça arttığı tespit edilmiştir [45].  Bu 

çalışmada da sistemde sodyum aljinatın yanı sıra jelatin de kullanılarak bu iki polimer 

arasında pH 3’te oluşacak pozitif ve negatif gruplar arasındaki etkileşimden 

faydalanılması ve böylece çok farklı bileşenlere sahip ekstrakt ile daha uyumlu bir 

yapının elde edilmesi amaçlanmıştır.  Bu amaçla su ortamında oluşturulan mikrokürelerin 

kararlılığının artırılması amacıyla çapraz bağlayıcı ajan olarak CaCl2 kullanılmıştır.  

 

Mikrokürelerden farklı pH’larda salınan N. commune ekstraktı konsantrasyonunun 

hesaplanabilmesi amacıyla hazırlanan derişimi bilinen çözeltilerden elde edilen dalga 

boyu-absorbans grafiği elde edilmiştir.  Absorbans piki N. commune için yaklaşık 217.0 

nm dalga boyunda görülmüştür [46]. Bu yüzden kalibrasyon eğrisinin elde edilmesinde 

bu dalga boyundaki absorbans değerleri kullanılmıştır. Standart çözeltilerin 217.0 

nanometre dalga boyundaki absorbans değerleri ve bilinen derişimleri kullanılarak 

kalibrasyon eğrisi çizilmiştir. Absorbans/Konsantrasyon (gmL-1) kalibrasyon eğrisinin 

çizilmesini takiben grafik programı yazılımı aracılığı ile kalibrasyon eğrisine ait 

kalibrasyon denklemi bulunmuştur ve grafikte gösterilmiştir (Şekil-5) .  
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Şekil 5: N. commune kalibrasyon eğrisi 

 

Daha sonra yüksüz mikrokürelerden gelebilecek olası absorbans değerleri incelenmiş, 

ancak yüksüz mikrokürelerin UV spektrumlarında ilgili absorbans değerinde pik 

bulunmamıştır. Bu nedenle yüklü kürelerin absorbans değerlerinin sadece 

N.commune'den geldiği kabul edilmiştir. 

 

Kalibrasyon denkleminin elde edilmesi ve yüksüz küre UV spektrumlarının 

incelenmesini takiben mikrokürelerden zaman ve ortam pH’ına bağlı olarak N. commune 

salınımının incelenmesi için hazırlanan tampon çözeltilerde N. commune absorbansı 

spektrofotometrik olarak belirlenmiştir. Belirlenen absorbans değerlerinin elde edilen 

kalibrasyon denkleminde yerine konulması ile çözeltiye salınan N. commune 

konsantrasyonu hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar Tablo 2.’de verilmiştir. Ayrıca 

belirlenen absorbans değerlerinin elde edilen kalibrasyon denkleminde yerine konulması 

ile çözeltiye salınan N. commune konsantrasyonu hesaplanmıştır.  Elde edilen 

konsantrasyon değerlerinin zamana karşı grafiğe geçirilmesi ile Şekil 6.’da verilen salım 

grafiği elde edilmiştir. 

 

Şekil 6. Farklı pH değerlerinde zamana bağlı olarak salınan ekstrakt konsantrasyonu 
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Tablo 2. Farklı pH değerlerine sahip çözeltilerde N. commune salımı çalışmaları kapsamında zamana bağlı olarak elde edilen absorbans ve 

konsantrasyon değerleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zaman 

(dk) 

 

5 

15 

25 

35 

45 

60 

90 

120 

150 

180 

240 

300 

360 

420 

480 

Absorbans 

(≌217.0 nm) 

pH 1.3 

0.7527 

0.8773 

0.886  

0.8899 

0.9066 

0.9307 

0.9709 

0.9915 

1.0267 

1.0675 

1.1427 

1.215 

1.2205 

1.2883 

1.4902 

Konsantrasyon  

 (gmL-1) 

0.0000279±0.0000297 

0.0000360±0.0000248 

0.0000366±0.0000248 

0.0000368±0.0000296 

0.0000379±0.0000446 

0.0000395±0.0000389 

0.0000421±0.0000521 

0.0000435±0.0000491 

0.0000457±0.0000459 

0.0000484±0.0000369 

0.0000533±0.0000387 

0.0000580±0.0000598 

0.0000584±0.0000585 

0.0000628±0.000029

0 

0.0000760±0.000012

5 

Absorbans 

(≌217.0  nm) 

pH 3.0 

0.8536 

1.044 

1.133 

1.164 

1.175 

1.228 

1.3173 

1.3353 

1.365 

1.3879 

1.4561 

1.4784 

1.5302 

1.7074 

1.7903 

Konsantrasyon 

 (gmL-1) 

0.0000345±0.0000389 

0.0000469±0.0000297 

0.0000527±0.0000546 

0.0000547±0.0000389 

0.0000554±0.0000369 

0.0000589±0.0000147 

0.0000647±0.0000283 

0.0000659±0.0000300 

0.0000678±0.0000567 

0.0000693±0.0000384 

0.0000737±0.0000290 

0.0000752±0.0000248 

0.0000786±0.0000214 

0.0000901±0.000025

2 

0.0000955±0.000022

6 

Absorbans 

(≌217.0 nm) 

pH 5.0 

2.6469 

2.9159 

2.8167 

2.9368 

2.9368 

3.0726 

3.0103 

3.0391 

2.985 

2.936 

3.174 

3.0138 

3.1749 

3.1014 

3.1896 

Konsantrasyon  

(gmL-1) 

0.000151±0.0000464 

0.000160±0.0000382 

0.000162±0.0000235 

0.000170±0.0000187 

0.000170±0.0000187 

0.000173±0.0000658 

0.000175±0.0000240 

0.000177±0.0000339 

0.000178±0.0000356 

0.000181±0.0000412 

0.000186±0.0000236 

0.000183±0.0000203 

0.000186±0.0000412 

0.000186±0.0000338 

0.000187±0.0000724 

Absorbans 

(≌217.0 nm) 

pH 6.0 

0 

2.4434 

2.4899 

2.5331 

2.5151 

2.6357 

2.7682 

2.783 

2.752 

2.783 

2.853 

2.8721 

2.853 

 

 

Konsantrasyon  

(gmL-1) 

0.0000212±0.0000242 

0.0001381±0.0000258 

0.0001411±0.0000464 

0.0001440±0.0000345 

0.0001428±0.0000533 

0.0001506±0.0000369 

0.0001593±0.0000248 

0.0001602±0.0000459 

0.0001582±0.0000802 

0.0001602±0.0000501 

0.0001648±0.0000412 

0.0001661±0.0000658 

0.0001648±0.0000366 

 

 

Absorbans 

(≌217.0 nm) 

pH 6.8 

1.9817 

2.3123 

2.9908 

3.1896 

3.3737 

3.7628 

3.9565 

3.9999 

3.9999 

3.9999 

3.9999 

3.9999 

3.9999 

 

 

Konsantrasyon  

(gmL-1) 

0.0001080±0.0000526 

0.0001296±0.0000239 

0.0001738±0.0000506 

0.0001868±0.0000248 

0.0001988±0.0000369 

0.0002241±0.0000652 

0.0002367±0.0000384 

0.0002396±0.0000302 

0.0002396±0.0000415 

0.0002396±0.0000588 

0.0002396±0.0000457 

0.0002396±0.0000446 

0.0002396±0.0000520 
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Çalışmada mikroküre üretiminde kullanılan sodyum aljinatın sulu çözeltisi, pH 7.0 

değerinin altında negatif yüklü olup bu değerin üzerinde yükü yoktur.  Bu yüzden pH 7.0 

değerinin üzerinde, sodyum aljinat ve jelatin arasında çapraz bağlanma reaksiyonları 

gerçekleşmemiştir [46,47]. Fakat daha sonra elde edilen karışıma düşük pH değerine 

sahip çözeltinin eklenmesi, jelatine pozitif yük kazandırmış ve çevresindeki sodyum 

aljinat molekülleri ile çapraz bağlanmıştır. CaCl2'den gelen Ca+2 katyonlarının her biri, 

negatif (-) yüklü aljinat anyonları ile iyonik etkileşime neden olarak çapraz bağlanmaya 

neden olmuştur. Böylece daha kararlı hale getirilen ve liyofilize edilen mikroküreler, 

beklendiği gibi sindirim sistemini simüle eden tampon çözeltilerde deforme olmuş ve 

şişmiştir. Bu deformasyon ve zincir hareketleri sonucu birbirinden uzaklaşan zincirler 

arasında oluşan açıklıklardan ekstrakt ortama salınmıştır.  

 

Farklı pH değerlerine sahip çözeltiler için elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde; pH 

1.3’de polimer zincirlerindeki şişme kaynaklı oluşan açıklıklar sebebiyle mikroküre 

yapısı içerisinde bulunan N. commune ekstraktı çözelti ortamına salınmaya başlamıştır. 

Ancak partikül yapısının oluşmasını sağlayan ve pH 3.0 değerinin altında ağırlıklı olarak 

oluşan iyonik etkileşimlerin önemli bir değişime uğramaması nedeniyle pH 1.3’de salım 

miktarı düşük kalmıştır.  Benzer şekilde yine nispeten düşük bir pH değeri olan pH 3.0’de 

mikrokürelerin yapısını oluşturan iyonik etkileşimlerin önemli miktarda değişime 

uğramaması nedeniyle deformasyon minimum seviyelerde seyretmiş ve ekstrakt salım 

miktarı düşük olmuştur.  Zaman geçtikçe her iki pH değerinde de mikrokürelerden salınan 

ekstrakt miktarı mikrokürelerin 8 saatlik süre boyunca şişmesi ve kısmen çözünmeye 

uğraması sonucu artmış ancak bu sürenin sonlarına doğru artış miktarında azalma 

gözlemlenmiştir.  8 saatlik süre sonuna doğru salınan ekstrakt miktarında önemli bir artış 

gözlemlenmemiştir. Bu durum mikrokürelerin 8 saatin sonunda salabildiği ekstrakt 

miktarının maksimum değerine ulaştığı kanısını doğurmuştur. 

  

Ortam pH’ının artmasına paralel olarak pH 5.0’de ekstraktsalım miktarı da artmaya 

başlamıştır. Bu pH değerinde polimer zincirlerinin yer değiştirmesi sonucu mikroküre 

yüzeyindeki konformasyonel yapı değişimlerine ek olarak yapıdaki iyonik bağlar da 

azalmaya başladığından ekstrakt salım miktarı da artmıştır. İyonik bağların azalması 

polimer zincir yapısını bozarak mikrokürelerden daha fazla ekstrakt salınmasına neden 

olmuştur.  Diğer yandan pH 6.0 tampon çözeltisinde zamana bağlı olarak salınan ekstrakt 

miktarlarına bakıldığında ekstraktın mikrokürelerden daha fazla zayıflayan iyonik 

etkileşimler dolayısıyla pH 5.0’e göre daha hızlı salındığı gözlemlenmiştir. 

 

Ortam pH değerinin 7.0 olması ile beraber mikroküre polimer zincirleri arasındaki iyonik 

etkileşim yok olmaya başlamış ve şişme sonucu zincirler hızla birbirinden uzaklaşmaya 

başlamıştır. Böylece ekstrakt mikrokürelerden çok hızlı bir şekilde salınmıştır. Üretilen 

mikrokürelerin pH 7.0’de belirli bir süre sonra parçalandığı bilinmektedir. Parçalanma 

pH 7.0’de mikroküre yapısındaki iyonik bağların ortadan kalkması ve mikrokürelerin 

yüzeyden hızlıca çözelti alıp şişmesi sonucu gerçekleşmektedir. Böylece pH 7.0’da 45 

dakika gibi kısa bir sürede mikrokürelere yüklenen ekstraktın tamamı çözeltiye 

salınmıştır. 

  

Elde edilen tüm sonuçlar değerlendirildiğinde üretilen taşıyıcı mikrokürelerin pH duyarlı 

olduğu, kolon pH’ında (yaklaşık pH 7) en yüksek ve hızlı salımı yaptığı anlaşılmıştır. Bu 

sebeple özellikle kolona hedeflenen ilaç taşınımı uygulamaları için potansiyelleri olduğu 

görülmüştür.  
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