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OZET

ISLAK YUZEYLERDE YAPISKANLIGI YUKSEK BIYOUYUMLU VE
BIiYOBOZUNUR POLIMER KOMPOZITLERIN HAZIRLANMASI

Nisa AYDIN
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Miihendisligi Ana Bilim Dali
Yiiksek Lisans, Haziran/2022
Danisman: Prof. Dr. Feza GEYIKCI

Biyomalzemeler temel olarak tibbi uygulamalarda tercih edilse de
biyoteknoloji alaninda da olduk¢a kullanilmaktadir. Bu tez ¢alismasinda
biyouyumlu, biyobozunur, 1slak yiizeylerde yapiskan oOzellik gosteren polimer
kompozit filmlerin sentezi ve sentezlenen filmlere dogal iyilestirici ajanlar
katkilanarak filmlerin kullanim ¢esitliligini artirmak amaglanmistir. Katkilanan dogal
iyilestirici ajanlar; Thymus wvulgaris (kekik yagi), Hypericum perforatum (Sari
kantaron yagi), Lavandula officinalis (Lavanta yagi), Borago officinalis (Hodan
yagi), Morus alba (Karadut 6zii), Clove (Syzygium aromaticum ((Karanfil yag1)),
Propolis, Kenevir Tohumu Yagi, Hyaluronik asit’ dir. Biyouyumlu ve biyobozunur
yapilarin dogada kendiliginden pargalanabilme, tibbi uygulamalarda kullanima
uygun olma, ¢evresel olarak iyi huylu olma 6zellikleri sebebiyle kullanimi 6n plana
¢ikmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda temel yapida HPMC (hidroksipropil metil
selilloz) ile birlikte nisasta kullanilarak filmler sentezlenmis ve karakterizasyon
calismalar1 yapilmistir. Karakterizasyon islemleri i¢cin SEM (Taramali elektron
mikroskobu), Tekstiir, FT-IR (Fourier Doniisiimli Kizilotesi Spektroskopisi)
analizleri ve sisme kinetigi ¢alismalari yapilmistir. Elde edilen analiz sonuglar
incelendiginde HPMC ve nisasta ile biyouyumlu biyobozunur polimer kompozit
filmlerin sentezinin ve iyilestirici ajanlarin immobilizasyonunun saglanabildigi tespit
edilmistir. Sentezlenen filmlerin sisme kinetigi incelendiginde K (sisme hiz sabiti)
degerlerinin 0.33 g/dk. ile 1.5 g/dk. araliginda oldugu, pargalanma siirelerinin ise 2
dk. ile 14 dk. araliginda oldugu tespit edilmistir. Ayrica tekstiir analizi sonucunda
filmlerin uzama miktarinin 1.65 mm ve 9.95 mm araliginda oldugu belirlenmistir.
Yapilan analiz sonuglar1 degerlendirildiginde esnek, biyouyumlu, biyobozunur,
dogal bilesen katkili polimer kompozit filmlerin sentezlenebildigi ve kullanim
alanlarinin gesitlendirilebilecegi tespit edilmistir.

Anahtar sozciikler: Biyouyumluluk, Biyobozunurluk, Dogal iyilestirici ajanlar,
HPMC, Adesif film.



ABSTRACT

PREPARATION OF HIGHLY ADHESIVE BIOCOMPATIBLE AND
BIODEGRADABLE POLYMER COMPOSITES ON WET SURFACES

Nisa AYDIN
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Chemical Engineering
Master, June/2022
Supervisor: Prof. Dr. Feza GEYIKCI

Biomaterials are mainly used in medicine, also they are widely applied in
biotechnology, too. In this work, we aim to increase the diversity of the use of the
films by adding natural remedies to the synthesized films and synthesizing
biocompatible, biodegradable polymer composite films that can adhere to wet
surfaces. The added natural remedies are Thymus vulgaris, Hypericum perforatum,
Lavandula officinalis, Borago officinalis L, Morus alba, clove (Syzygium
aromaticum), propolis, hemp oil, hyaluronic acid. The use of biocompatible and
biodegradable structures is gaining importance as they are self-degrading in nature,
suitable for medical applications and do not pollute the environment. To this end,
films were synthesized and characterization studies were performed using HPMC
(hydroxypropylmethylcellulose) along with starch in the basic structure. For
characterization, SEM (scanning electron microscopy), texture and FT-IR (Fourier
transform infrared spectroscopy) analyzes and swelling kinetics studies were
performed. The study of the obtained analytical results showed that the synthesis of
biodegradable polymer composite films biocompatible with HPMC and starch and
the immobilization of curative agents are possible. After the investigation of the
swelling kinetics of the synthesized films, it was found that the Ks values (swelling
rate constant) were 0.33 g/min with a range of 1.5 g/min and the disintegration time
was 2 min with a range of 14 min. In addition, the texture analysis showed that the
elongation values of the films ranged from 1.65 mm to 9.95 mm. The evaluation of
the analytical results showed that flexible, biocompatible, biodegradable polymer
composite films blended with natural ingredients can be synthesized and their
applications are diverse.

Keywords: Biocompatibility, Biodegradability, Natural healing agents, HPMC,
Adhesive film
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1. GIRIS

Glinimiizde polimerler, pek ¢ok alanda ozellikleri  gelistirilerek
kullanilmaktadir. Boylece farkli o6zellikteki polimer filmlerin olusturulmasi igin
kompozit yapilar gerekli olmaktadir. Ozellikle biyouyumlu film yapilar cilt
tizerindeki uygulamalar i¢in gelistirilmeye oldukga agiktir (Graga et al., 2020).

Yara tedavisi arastirmalari cilt {izerinde 1iyilestirici 0Ozellik gosteren
malzemelerin ve bu malzemelerin uygulama alanlarinin 6nemini olduk¢a artirmistir.
Iyilestirici 6zellikli bakim iiriinleri arastirilirken ilk olarak kullanim amaglar
belirlenmistir. Yara iyilestirici malzemelerin en 6nemli amaci zarar gérmiis ve
deforme olmus dokularin iyilesmesine olanak saglayacak kadar nemli bir ortamin
olusturulmasi gerekliligidir. Ciinkii nemli ortamlarin yara iyilesme siirecinde
dokularin canli kalmasini sagladigi ve iyilesmeyi artirdigi yapilan g¢aligmalarda
goriilmektedir. Ayni zamanda yara oOrtiileri, zarar gormiis dokulari orttiigiinden
dolay1 diger dis etkenlerden korur ve eger yap1 uygunsa ¢esitli iyilestirici ajanlar ile

iyilesmeye yardimei olabilir (Karatag ve Kurtoglu, 2009).

Cilt tizerinde iyilestirici 6zelligi olan birgok bilesenin uygulanmasi sirasinda
bazi zorluklar ile karsilasilmaktadir. Bunlardan birisi yararli bilesenlerin salinim
yaparak iyilesme siirecini hizlandirmak amaciyla hazirlanan filmlerin 1slak yiizeye
yapisma Ozelliginin ¢ok diisiik olmasidir. Cilt hasarlarinin iyilestirilmesinde, ilag
salim sistemlerinde, yara oOrtiileri tasarlanmasinda bu 6zellik 6nem tasimaktadir

(Kumar ve Himmelstein, 1995; Takeuchi et al., 2009).

Cilt yiizeyinde 1yilestirici etkisi yiiksek bir bilesen olan hyalunorik asit ile
birlikte alternatif iyilestirme 06zelligi olan Morus nigra, Salvadora persica,
Hypericum perforatum, Borago officinalis, Thymus vulgaris, Eugenia caryophyllata,
Lavandula angustifolia gibi dogal bilesenlerin polimer/selilloz film yapilarina
tutuklanmasi ve salimimi caligmalarina literatiirde  rastlanilmamistir ve dogal
tyilestiricilerin katkilandigi biyouyumlu yapilarin ¢evreye zarar vermedigi icin
biyouyumlu ila¢ tasiyici sistemlerin kullaniminda yeni bakis agilart sunmaktadir

(Benmouhoub et al., 2008).

Kullanilan polimer ve seliiloz bilesenler, suda ¢dziinebilen, biyouyumlulugu
yiiksek malzemeler olan poli etilen glikol (PEG), poli vinil alkol (PVA), poli vinil
prolidon (PVP) ile hidroksi propil metil seliiloz (HPMC), etil seliiloz (EC), karboksi



metil selilloz (CMC) olarak belirlenmistir. CMC' nin hidrofilik dogasi, sentetik
polimerler, dogal polimerler ve inorganik malzemeler ile karigtirllmay1 ve capraz
baglamayr miimkiin kilmaktadir. Film olusturucu ve hidrokolloidal 6zellige sahip
olmalari, farkli uygulamalar ve yenilik¢i biyomalzemeler icin yeni bir alan
acmaktadir. Tez ¢aligmasinda, HPMC bazli, suda c¢oziinebilen, biyouyumlu,
biyobozunur polimerler ve seliilloz yapisindaki bilesenler ile 1slak ylizeylere
yapiskanligt ve dayanimi yiiksek polimer kompozit filmler olusturabilmek
amaclanmistir. Ayrica seliiloz yapisindaki farkli bilesenler olan HPMC, EC ile
karisimlart olusturularak farkli kompozit film yapilar sentezlenerek 6zellikleri
karsilastirilacaktir. Tez g¢alismasinda, Oncelikle polimer- selilloz kompozitler igin
uygun karisim bilesenleri ve oranlari belirlenmesi, ardindan basta hyaluronik asit
olmak tizere diger iyilestirici bilesenlerin kompozit film yapilara kazandirilmasi

amaclanmugtir.

Bu ¢aligmanin amaci, polimerlerin 1slak yiizeylerdeki yapisma sorununa ¢6ziim
getirirken biyouyumlu biyobozunur polimer kompozit filmlerin sentezlenerek saglik
basta olmak {izere bir¢cok alanda kullanilabilirligini artirmaktir. Bu amag
dogrultusunda biyouyumlu biyobozunur polimerler ile filmler sentezlenmis ve farkli
dogal iyilestirici ajanlar ile desteklenmistir. Elde edilen polimer kompozit filmlere
cesitli karakterizasyon calismalar1 yapilmistir. Yiiriitiilen ¢alisma ile ilgili, literatiirde

kayitl herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Tezin sonraki béliimlerinde; “Kuramsal Temeller ve Kaynak Ozetleri” genel
bashigr altinda, biyomalzemeler, biyopolimerler, kontrollii ilag salinimda seliiloz ve
polimer yapili bilesenler, dogal iyilestirici ajanlar vb. hakkinda detayli bilgiler
verilmistir. Devaminda, verilen bilgi ve basliklar dahilinde daha 6nce yapilmis

caligmalardan olusan literatiir 6zeti mevcuttur.

Materyal yontem ve deneysel caligmalarin ayrintili bir sekilde anlatildig1 diger
boliimde, polimer kompozit filmlerin hazirlik siirecinden ve deneysel ¢alismalardan
bahsedilmistir. Deneysel calismalardan elde edilen bilgiler “Bulgular ve Tartigma”

bolimiinde agiklanmig olup deney sonuglar: yorumlanmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

Bu bolimde kavramlar hakkinda genel bilgilere ve calisma kapsaminda

yararlanilan kaynaklarin 6zetlerine kisaca yer verilmistir.

2.1. Biyomalzemeler

Canli dokuyu destekleyen gerektiginde canli bir dokunun gorevini iistlenebilen
yapay veya dogal malzemeler biyomalzemeler olarak adlandirilir. Biyomalzemeler
tip, doku miihendisligi, biyokimya gibi alanlarda siirekli gelisen, kullanim alanlar

farklilasan ve gelismeye agik bir teknolojidir (Tiylek, 2017).

Biyomateryaller, temel olarak tibbi uygulamalarda kullanilmasinin yaninda
biyoteknolojideki kullanimlar1 da olduk¢a fazladir. Bunlar arasinda hiicre
teknolojisinde hiicre ve hiicresel iiriin iiretiminde destek materyal olarak, atik su
aritiminda adsorban (ilag veya zehirli madde molekiillerinin ylizeyine baglanarak
onlarin  emilmesini engelleyen madde) materyal olarak, biyosensorlerde,
biyorobotlarda, biyoayirma islemlerinde, enzim, doku, hiicre gibi biyoaktif
maddelerin immobilizasyonunda (hareketsizlestirme, sabitlestirme) ve biyogiplerdeki

kullanimlari temel uygulamalar arasinda sayilabilir (Tiylek, 2017).

Insan viicudunun protein ve oksijenli tuzlu ¢ozeltiler iceriyor olmasindan viicut
icerisinde kullanilacak biyomalzemelerden, viicut sivilarin1 biinyelerine alip
sismemeleri, deforme olmamalari, korozyona ugramamalar1 beklenmektedir (Gliven,

2014).

Biyomalzemeleri polimer, seramik, metal ve plastik olarak smiflandirrken,
saglik alaninda kullanimlarin1 sert doku polimerleri ve yumusak doku polimerleri

olarak siniflandirmak miimkiindiir (Giimiisderelioglu, 2002).

Biyomalzemeler canli dokuyu destekleyen ya da dokularin yerine
kullanilabilen malzemelerdir. Insan viicudu veya canli yapilar disaridan yapi
icerisine alimmacak olan maddelere tepki gosterirken biyouyumlu malzemelere
herhangi olumsuz bir tepki vermemektedir. Boylelikle biyomalzemeler zarar gormiis
yapilarin iyilesmesini desteklediginden biyomalzemeler ile ilgili ¢alismalar devam

etmektedir (Kirkik vd., 2019).



Tibbi uygulamalarda kullanilan biyomalzeme tiirleri; seramikler, metaller,
polimerler ve kompozitler olmak {izere dort gruba ayrilir; 6zellikleri, liretim, avantaj
ve dezavantajlarina gore tibbi uygulamalarda kullanilirlar. Biyomalzemelerin

siniflandirilmas Sekil 2.1.’de verilmektedir.
POLiM!ERLER

METALLER«'::} BIYOMALZEMELER SERAMIKLER

KOMPOZITLER
Sekil 2. 1. Biyomalzemelerin siniflandirilmasi
2.2. Biyometaller

Biyometallerin ¢ok sert olmalar1 ve yliksek yogunluk 6zelligi sahip oldugu
dezavantajlarindandir. Ancak bu dezavantajlarin yaninda kristal yap1 ve mekanik
ozellikleri sebebiyle 6zellikle ortopedik uygulamalarda eklem protezlerinde ve kemik
yenileme malzemesi olarak kullanimlarindan dolayr avantaja sahiptir. Metalik
biyomalzemeler viicut igerisinde kullanildiginda korozyona ugrayabilmektedir.
Biyometallerin biyouyumluluk kriterleri viicut igerisinde gosterdigi etkilesim ile
belirlenebilmektedir. Bu sebeple ¢elik, herhangi bir kimyasal yapi ile kolaylikla
tepkime vermeyen titanyum, titanyum alasimlar1 ve altin vb. dis implantlarinda,
yapay organlarin bazi parcalarinda ve bir¢ok tibbi uygulamada kullanilabilmektedir.

Metal biyomalzemelerin kullanim alanlarinin bir 6rnegi Sekil 2.2.” de verilmektedir.

Sekil 2. 2. Dis implantlarinda metal biyomalzemelerin kullanimi1



2.3. Biyoseramikler

Saglik sektoriinde ¢ok cesitli kullanim ve uygulama alanlari olan inorganik
malzemelerdir. Ozellikle termometreler, gozliik camlari, endoskopide kullanilan
fiber optiklerin yapiminda kullanilirlar. Biyoseramikler disciliktede dolgu maddesi
olarak kullanilabilmektedir. Biyoseramikler kemik kaplama, kemik yapistirma,

kemik dokusuna girme 6zelliklerinden dolayi da sikga tercih edilen malzemelerdir.

Biyoseramikler polikristalin yapili seramik ve biyoaktif cam olarak
kullanilabildigi gibi biyoaktif cam seramik ya da biyoaktif kompozit malzemeler
olarak kullanilabilir. Biyoseramiklerin kullanim alanlarinin bir 6rnegi Sekil 2. 3.’de

verilmektedir.

Sekil 2. 3. Biyoseramiklerin dis (zirkonya ) implantlarinda kullanimi

2.4. Biyokompozitler

Kompozit malzemeler, iki ya da daha fazla farkli kimyasal 6zellikteki
malzemenin kendi Ozelliklerini koruyarak olusturulan malzemelerdir. Kompozit
malzemelerin olusturulma amaci farkli kimyasal yapidaki malzemelerin tek basina
kullanildiginda elde edemeyecegi 6zellikleri yakalayabilmek i¢in farkli malzemelerin

bir araya getirilmesidir.

Elde edilen kompozit malzemelerin bilesim oranlar1 degistirilerek viicut
igerisinde farkli bolglerde kullanimi kolaylastirilabilir. Kompozit malzemelerin
bilesimlerinin degistirilebilmesi sayesinde viicut igerisinde kullaniminda uyumu
diger saf halde kullanilan malzemelere gore daha avantajlidir. Kompozit malzemeler
ortepedi, dis hekimligi gibi sert doku uygulamalarinda kullanilabildigi gibi yumusak
doku uygulamalarinda da kullanilabilmektedir (Cirak ve Akinci, 2020).



2.5. Polimer, Polimer Biyomalzemeler ve Biyobozunur Polimerler

2.5.1. Polimer

Polimerler ¢ok sayida ayni ya da c¢esitli gruplarin diizenli bir sekilde bir araya
gelerek olusturdugu uzun zircirli dolayisiyla yiiksek molekiil agirlikli bilesiklerdir.
Polimerler kii¢lik molekiil olan monomerler tarafindan olusturulur. Polimerlerin ¢ogu
5000-250000 molekiil agirligi  bolgesinde bulunmaktadir  (Ozbag, 2010).

Monomerlerden polimer olusumu Sekil 2. 4.”de verilmektedir.

®
o®00®
oe®0
0O
o9 ©®
monomer polimer

Sekil 2. 4. Polimer olusumu

Polimerleri olusturan monomerler ayni tiirden ise homopolimer olarak
adlandirilmaktadir. Eger polimerleri olugturan monomerler farkl tiirler ise kopolimer
olarak adlandirilir. Polimerler verdikleri tepkimelere ve elde edilme durumuna bagl
olarak dogrusal polimerler, dallanmis polimerler ve capraz bagli polimerler olarak
siniflandirilabilir. Capraz bagli polimerler giicli bag olan kovalent bag ile

baglandiklarindan hicbir ¢oziiciilerde ¢oziinmezler (Topag, 2012).

Polimerler olusturulduklar1 maddelerin 6zelliklerine gore dogal ya da sentetik
polimer olarak siniflandirilabilir. Polisakkaritler, seliiloz, polipeptitler ve DNA gibi
niikleik asitler dogal polimerlere; naylon, polistiren vb. yapidaki polimerler ise

sentetik polimerlere 6rnek verilebilir (Tiylek, 2019).

Bitkilerde yapisinda olan nisasta, seliiloz gibi polisakkaritler ve lignin, protein,

pektin gibi maddeler de dogal polimerdir (Basan, 2013).

2.5.2. Capraz baglanma

Polimerler, polimerlesme tepkimelerine gére dogrusal, dallanmis ve g¢apraz
bagli olarak siniflandirilabilir. Dogrusal polimerler diiz dogrusal bir yap1 olusturarark
birbirine baglanan ¢ok sayida monomer i¢eren molekiillerdir. Dallanmis polimerler
dall1 bir yapida tekrar eden monomerlerden olugsmustur. Capraz bagli polimerler ise
kovalent baglardan olusan bir ag ile birbirine baglanan zincirlere sahiptir. Capraz

baglanma tepkimesi, polimerlerde 1{ic sekilde olabilmektedir. Birincisi

6



monomerlerden polimer olusmasi sirasinda ana zincir lizerinde g¢apraz baglayici
olabilir. Ikinci durumda olusmus polimer zincirleri kovalent baglarla cagraz
baglayic1 ile baglanabilir. Uciincii durumda ise ortamda hi¢ capraz baglayici

kullanilmadan yiiksek enerjili 1sinlar ile baglanma gergeklesebilir (Topag, 2012).

2.5.3. Polimere iliskin faktorler

2.5.3.1. Molekiil agirhig, zincir uzunlugu ve yapisi

Bir polimerin molekiil agirligi, yapisini olusturan zincirlerin sayisina ve
molekiil agirligina bagli oldugundan dolay1 polimerlerde ortalama molekiil
agirligindan bahsedilir. Polimerin molekiil agirligi, baglica agirlik ortalama, sayisal
ortalama ve viskozite ortalama olarak ifade edilir. Polimerlerde molekiil agirlig
dagilimimi ifade eden polidispersite, agirlikga ortalama molekiil agirligi / sayica
ortalama molekiil agirligi orani ile hesaplanir. Polidispersite indeksi 1’e esit
monodispers polimerler sentetik olarak iiretilemezler. Polimerlerde molekiil agirligi
tayini, viskozimetreler, membran ozmometreleri, jel kromatografisi, 151k sagan
cihazlar yardimi1 ile yapilir. Molekiill agirligl, zincir uzunlugu ve yapisi
biyoyapisabilir veya mukozaya yapisabilir sistemlerde polimerin substrata ylizeyler
aras1 penetrasyonunu etkileyen énemli bir parametredir. Zincir uzunlugu da molekiil
agirhigim etkilediginden zincir uzunlugunun azalmasini 6nlemek i¢in depolama
sirasinda biyoyapisabilen polimer matrisler kimyasal ve bakteriyel bozunmadan
korunmalidir. PEG, diiz zincirli yapiya sahip bir polimerdir. Bu sebeple molekiiler

yap1 da biyoyapisabilme agisindan oldukg¢a dnemli bir faktordiir (Gok, 2008).

Kiiciik molekiil kiitleli bilesiklerin ¢ozeltilerinden farkli olarak yiiksek molekiil
kiitleli uzun zincirlerden olusan polimerlerin en seyreltik ¢ozeltileri bile yiiksek
viskoziteye sahiptir. Polimerler yiiksek molekiil kiitlelerine sahip olduklar1 i¢in
coziiciiler igerisinde zor c¢oziinlirler ve kiiciik molekiil kiitleli bilesikler icin
kullanilan temel saflastirma yontemleri olan damitma ve kristallestirme yontemleri

ile safsizlagtirilamazlar (Basan, 2013).

2.5.4. Molekiiler esneklik

Mukozaya yapisabilen polimerler sulu ortamlarda siserek jel olustururlar.
Polimerin sisme denge degeri ile zincir hareketliligi, viskozite ve difiizyon katsayisi
artmaktadir. Bu sebeple mukozaya yapisabilme ve biyoyapisabilmeyi etkileyen

faktorler arasinda molekiiler esneklik 6nem kazanmaktadir.



2.5.5. Sisme, hidrasyon ve jel olusturma ozellikleri

Biyoyapigabilen ya da mukozaya yapisabilen polimerler sulu ortamla temas
ettiklerinde siserek jel olustururlar. Polimerlerin sismesi hem ortamda yeterli oranda
suyun bulunmasina hemde polimerlerin yogunluguna baghidir. Daha once yapilan
calismalar, sisme baslangicinda molekiil zincirleri yeterli esneklige sahip olmazsa
polimerin sisme denge degeri ile zincir hareketliligi etkilendiginden polimerin yeterli
yapisabilme Ozelligine sahip olmadigmi kanitlamiglardir. Capraz baglayicilarin
ortamda yogunlugunun artmasi molekiil zincirlerinin hareketini azaltict yonde

etkilediginden dolay1 biyoyapisabilme 6zelligini de etkilemektedir (Gok, 2008).

2.5.6. Polimer biyomalzemeler

Polimer biyomalzemeler; implant, protez, doku miihendisligi, dis, ila¢ salim
sistemleri gibi bircok medikal uygulamada kullanilmaktadir. Canli igerisine
yerlestirildiginde doku, organ veya viicut islevlerini yerine getiren veya destekleyen
biyomalzemelerden biri olan biyouyumlu polimerlerin gesitli yonleri géz Oniine
alindiginda bilesiklerin kaynagina gore siniflandirilmasi sentetik ve dogal polimerler

seklinde yapilabilmektedir;

1. Sentetik Polimerler; Bunlar monomerlerinden baslayarak endiistride sentez

edilen polietilen, polyesterler, poliamidler, gibi organik polimerlerdir.

2. Dogal Polimerler; Bunlar ise baslica, yasamla ilgili bir¢cok faaliyetin
yiirlitiilmesinde rol alan DNA, RNA olmak {izere, niikleik asit esasli olan
poliniikleotidler, protein grubunu igeren polipeptidler ve nisasta, seliiloz, kitin gibi
polisakkaritlerdir (Gok, 2008). Tablo 2. 1.’de dogal polimerlerin kullanim alan ve

sekilleri verilmektedir.

Tablo 2. 1. Dogal polimerlerin kullanim alan ve sekilleri (Tiylek, 2017)

Polimerin Kullamim Sekli Polimerin Kullanim Yeri

Biyoprotezlerin kaplanmasi
Ilag salinim sistemleri
Kozmetik
Cozelti / Jel Kozmetik deri kusurlarinda enjekte edilebilir
Ug boyutlu hiicre kiiltiirii

Hiicre kiiltiir matrisi
Ince ici bos tiip Sinir hiicre jenerasyonu

Tiibiiler doku materyali

Kiire/ Mikrokiire Hiicre kiiltiirii i¢in tagiyici




Tablo 2. 1. (devam)

- Bel kemigi cerrahisi

- Diyaliz membrant

- Doku rehberli rejenerasyon
Membran - Kornea koruyucusu

- Yara ortii materyali

- Yamalar

- Hemostatik ajan

- Tlag salinim sistemi

Stinger - Ug boyutlu hiicre kiiltiirii
- Yara ve deri ortii materyali
Toz / Rijit form - Tlag saliim sistemi

- Kemik dolgu ve onarimi
- Kemik onarimu

Biyomalzemeler dolayisiyle biyopolimerler petrol kaynakli iiretilen polimerlere
alternatif olarak biyouyumlu ve biyobozunur oldugundan gida, kozmetik, insaat, tip
olmak tzere bir¢ok farkli alanda kullanilmaktadir. Biyopolimerler saglik alaninda
sert ve yumusak doku polimerleri olarak, gida da kaplama malzemesi olarak ya da
farkli kullanim alanlarinda kompozit olarak kullanilabilmektedir (Yorug¢ ve
Ugraskan, 2017). Biyopolimerlerin detayli siniflandirilmast  Sekil  2.5.’de

verilmektedir.

Yesil Polimerler 1

L
[ ‘ 1

Dogal 1 Sentetik
' Polimerler Polimerler

N S— . 1 N | o -1
8l¥ao'l:umtls§lve Mikroorganizma Bly(:;f;:i?.o" Petrol Kaynakh
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" Polihidroksi -
Polisakkaritier Proteinler l \—  Alkanoatlar L Ppolilaktidier _Pollk‘zgrc(zl)akxon
i | & (PHA) | |
; ihi ibutirat | Polilaktik Asit Poliesteramid
Seliiloz Tiirevieril . Kollajenve 1 | Polihidroksibutirat | | | ||
‘ Jelatin ] (PHB) ‘ (PLA) | (PEA)
. Nisasta || Kazeinve | Polihidroksibutirat-ko- Poliglikolik Asit || | Poliliretan
L Tirevieri ‘ Albumin [ valerat (PHBV) (PGA) I (PU)
{
Polisakkaritler Fibrinojen ve Polilaktlk-ko- Poli{ortoesteramid)
1 (Bitkive Alg) |["]  Fibrin —jgikolikasit g I— (POEA)
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Sekil 2. 5. Biyopolimerlerin siniflandirilmasi (Yorug ve Ugraskan, 2017)



2.5.7. Biyobozunur polimerler

Dogada kendiliginden bozunan plastikler biyobozunur plastik olarak
adlandirilir.Biyobozunur plastikler nisasta, seliiloz ve protein benzeri dogal yapih
polimerlerden olugmaktadir.Dogal polimerler petrol kaynakli polimerlere gore daha
fazla tercih edilmektedir.Dogada ¢ok daha hizli ve giivenilir bir bozunma siirecine
sahip olduklarindan dolayr dogaya sentetik polimerlerden daha az zarar verdigi ve
kirliligi aza indirdigi i¢in tercih edilmektedir.Ayn1 zamanda farkli uygulama
alanlarinda dogrudan kullaniminin yaninda gesitli tasiyic1 gorevlerde iistlenmektedir

(Dursun vd., 2010).
2.6. Biyouyumluluk

Canlilarda biyouyumluluk viicut doku ya da organlarinin biyomlzemelere karsi

gosterdigi fiziksel, kimyasal ya da biyolojik uyumdur (Giiven, 2014).

Biyomalzemeler yapilar1 geregi dokulara ya da organlara uyum saglayabilen,
viicut icerisinde iltihaplanma, yara olusumu vb. olumsuz etkiler gdstermeyen
malzemelerdir. Biyomalzemeler ifade edilirken yilizey uyumlulugu ya da yapi
uyumlulugu ayr1 ayri ele alinabilir. Yapisal uyumluluk biyomalzemelerin doku ya da
organlara kars1 gosterdigi islevsel ozellikler olurken, yiizey uyumlulugu gosterilen

fiziksel, kimyasal ve biyolojik uyum olarak ifade edilebilir (Pasinli, 2004).

2.7. Biyobozunurluk

Teknolojideki ilerlemeler ve diinya niifusunun artmasiyla birlikte plastik
malzemeler hayatin her alaninda ve endiistrilerde genis uygulama alanlar1 bulmustur.
Polietilen, polipropilen, polistiren, polivinil kloriir ve poli etilen tereftalat gibi
geleneksel plastiklerin ¢ogu biyolojik olarak pargalanamaz oldugundan dolay1 ¢evre
ve dolayisiyla insan i¢in bir tehdit olmustur. Bu sorunlarin diizeltilebilmesi i¢in
yiikksek derecede parcalanabilirlife sahip plastiklerin {retilmesi planlanmistir.
Biyoplastikler biyokiitle veya yenilenebilir kaynaklardan sentezlenen plastiklerden
olugsmustur. Yenilenebilir plastiklerden {iretim yapilmasi sera gazi emisyonunu,
cevrede hacimli plastiklerden yabani hayvanlarin yaralanmasint ve atik

yonetimindeki maliyeti azlatmasi gibi bir ¢ok avantaja sahiptir (Tokiwa et al., 2009).

Dogal aerobik ve anaerobik ortamlarda ayrigabilen plastikleri biyobozunur
plastikler olarak adlandirilir. Son yillarda dogaya zarar vermeyen, kirliligi azaltan,

dogada kendiliginden parcalanabilen plastiklere oldukca fazla onem verilmektedir.
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Bu sebeple biyoparcalanabilir plastikler farkli ¢evrelerde ¢alisilmaktadir. Yapilan
bazi galismalar PLA ve PHA pargalanmasinin diger polimerlerden (PCL ve PES)
daha fazla ¢alisildigimi ortaya koymaktadir. Ayn1 zamanda yine yapilan ¢alismalar
sonucunda pH, nem, oksijen igerigi, sicaklik gibi ¢evresel etkilerin

biyopargalanabilirligi etkiledigi agiklamistir (Koksal vd., 2019).

2.8. Kontrollii Ila¢ Salimmminda Polimer Ve Seliiloz Yapilar

Son yillarda ilag saliminda geciktirici olarak dogal ya da yapay polimerlerden
ve/veya polimer karigimlarindan olusan matriksler kullanilmaya baglanmistir. Suyla
sisen matriks yap1 olarak adlandirilan hidrofilik matriksler iki gruba ayrilabilir: suyla
sisen fakat suda ¢oziinmeyenler yani hidrojelller, suyla sisen ve suda ¢6ziinenler yani
hidrofilik polimerler. Seliiloz tiirevi polimerlerin ¢ogu (seliiloz esterler ve EC haric)
hidrofilik yapidaki monomerlerden olusmuslardir ve ikinci gruba girmektedirler. Bu
yapilar diizenli zincir yapisina sahip olduklarindan hidrojen kdopriileri seklinde bag

kurma yetenegine sahiptirler. Béylece su girisinin engellendigi bir yap1 olustururlar.

Petrol bazli polimerlerin ve kimyasal maddelerin fiyatlarinda olan artislar
dolayisiyla dogada en bol bulunan dogal polimer seliiloz, yenilebilir 6zelligiyle
dikkat ¢ekmistir. Bu da endiistride seliiloz tiirevi polisakkarit yapili polimerler olan
seliiloz eterlerin liretiminin artmasina olanak saglamistir. Seliiloz eterleri en ¢ok su

bazl1 formiilasyonlarin reolojisini kontrol etmekte kullanilirlar.

Seliiloz, su tutma, kolloidal siispansiyonlar1 stabilize etme, film olusumunu
tyilestirme, kayganlagsma ve jellesme gibi fonksiyonlara sahiptirler. Bu polimerler
oral ve topikal kullanim agisindan giivenlidir ve dolayisiyla gida iiriinlerinde,
kozmetikte, kisisel bakim iirlinlerinde ve ilag formiilasyonlarinda yaygin olarak
kullanilirlar. Seliiloz ve seliiloz eterleri; biyoparcalanabilirlik, suda ¢oziiniirliik ve
film olusturma kapasitesi gibi 0Ozelliklerinden dolayr son yillarda ilag
uygulamalarinda yaygin olarak tercih edilmektedir. Tiim seliiloz eterler bulunduklari
¢Ozeltinin viskozitesini arttirirlar, 1slatma 6zellikleri vardir ve iistiin film olusturma
ozellikleri sayesinde uygulandiklar1 dokuyla temas siiresini uzatirlar. Seliiloz
tirevlerinin LCST(dlstik kritik ¢6zlinme sicakligi) davranisi gostermeleri ilag
saliniminda tasiyict olarak 6zellikle ilgi ¢ekmelerine sebep olmaktadir. Seliiloz tiirevi
polimerlerin ¢ogu, ila¢ endiistrisinde olduk¢a genis bir kullanim alanina sahiptir ve

en ¢ok kullanilanlari; Hidroksipropil metil selilloz (HPMC), Hidroksipropil seliiloz
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(HPC), EC (etil seliiloz), metil selilloz (MC), scliilloz asetat ftalat (CAP) ve
hidroksipropil metil seliiloz ftalat (HPMCP) tir.

Seliilozik polimerlerle hazirlanan ilag igeren hidrofilik matriksler; iiretimlerinin
kolay ve ucuz, formiilasyonlarinin basit ve iyi in-vitro ve in-vivo performansa sahip
olmalar1 nedeniyle kontrollii salim formiilasyonlarinda siklikla kullanilmaktadir. Bu
tip polimerlerle hazirlanan kontrollii salim formiilasyonlarinda ilag salim
mekanizmast ve kinetigi, ilacin ¢Oziiniirliigii ve/veya polimerlerin sisme ve
erozyonuyla kontrol edilir. Suyla veya baska biyolojik sivilarla etkilestiginde
polimerin dis yiizeyinin hidrate olmasi; hacminin artmasina, zincirlerinin
gevsemesine ve boylece polimerin camsi halden kaugugumsu hale gelerek sismesine

sebap olur.

Tablet benzeri dozaj formlarinin disinda olusan bu psddo (yalanci) jel
tabakasi, matriksten ila¢ salimini ve buna ters yonde gergeklesen matrikse dogru olan
stvi difiizyonunu kontrol eder. Sistem suyla temas ettikge olusan jel tabakasinin

kalinlig: artar ve polimer zincirleri sikiligin1 kaybeder ve sonrasinda pargalanir.

Boylece hidrofilik yapilardan ilag salimi; suyun yapiya girmesi, yapinin
sismesi, ilacin ¢ozlinmesi ve jel tabakasindan difiizyonu ve sisen yapinin erozyonu
gibi birgok farkli mekanizmanin bir arada gerceklestigi kompleks bir siirectir (Uzun,
2011).

2.9. Nisasta

Dogal bir polimer olan nisasta genellikle soguk suda c¢oziinmeyen bir
formdadir. Nigasta yapist geregi amiloz ve amilopektin olmak {izere iki farkli
molekiilden olusmaktadir. Nisasta misir, patates ve bugday gibi bircok bitkisel

iriiniin temel bilesenidir (Demirekin ve Giil, 2016).

Amiloz, sicak suda kolloidal bir dispersiyon olusturan ve miikemmel film
olusturma yetenegine sahip olan a-1,4 anhidroglikoz birimlerinden olusan lineer bir
polimerdir. Ozelliklerini ve fonksiyonelligini gelistirmek icin kimyasal, enzimatik

veya fiziksel olarak modifiye edilebilir (Pacheco et al., 2021).

Dogal polimer nisastanin temel kaynag: bitkisel iiriinlerdir. Dogal bir polimer
olmasi, ¢evreye zararlt herhangi bir etkisinin olmamasi1 ya da petrol kaynakli sentetik
polimerlere alternatif olmasindan dolay1 bir¢ok alanda tercih edilmektedir. Yalnizca

gida endiistrisinde degil, farkli endiisriyel alanlarda da giivenle kullanilmaktadir.
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Kagit, eczacilik ve yapr sektoriinde de g¢okca tercih edilmektedir. Nisastanin bu
alanlarda tercih edilmesinin baslica sebepleri biyouyumlu ve biyobozunur yapilar

olmasidir (Olger ve Akin, 2008).
2.9.1. Nisastanin yapist ve fonksiyonel ozellikleri

Nigastanin graniillerinin  sekli, yapist bulundugu bitkiye gore farlilik
gostermektedir. Nisasta amiloz ve amilopektin olmak {iizere iki farkli molekiilden
meydana gelmektedir. Amiloz suda heliks sekil olusturan o-1,4 bagh gliloz
polimeridir. Amilopektin ise daha biyiikk bir molekiildiir. Amilopektin a-1,4 bagl
glikoz birimleri ile a-1,6 glikoz birimleri ile bagli dallanma noktalarindan
olusmaktadir. Ayrica amilopektin molekiillerinde A, B ve C zinciri olmak {izere ii¢
zincir bulunmaktadir. Bu sebeple amilopektinin yapisini tam olarak belirleyebilmek
miimkiin olamamaktadir. Amiloz ise genellikle lineer bir yapidadir (Olger ve Akin,

2008). Sekil 2.6.’da amiloz ve amilopektin yapis1 verilmektedir.

CH,OH CH,OH
o o
OH OH
o o .0 o
HO CH, CH,OH HO cH,
o ‘o) o,
OH OH OH
o o) o) e}

OH OH 1,44 OH

Sekil 2. 6. Nisasta kimyasal yapisi
2.9.2. Nisastaya uygulanan modifikasyon igslemleri

Nisasta yapist geregi iki farkli molekiilii yapisinda bulundurdugundan dolay1
cesitli degisim reaksiyonlar1 verebilmektedir. Bu degisimler fiziksel yontemler
olabildigi gibi yapisalda olabilir. Nisastanin graniilleri suda ¢oziinmezler. Nisasta
graniillerinde ¢6zlinme olmadigindan suyu yapiya adsorbe ederek siser. Graniillerin
sismesi durumunda geri doniisimlii degisimlerde hacim artar. Ancak geri
dontistimsliz degisimlerde ise sicakligin artmast durumunda belirli bir sicaklik
degerinden sonra graniiliin diizenli yapist 6zelligini kaybeder. Bu sicaklik noktasi
jeletinizasyon sicakligi olarak adlandirilir ve bu sicaklik degeri nisastanin kaynagi
olan bitkiye gore farklilik gostermektedir (Gok, 2008). Bazi nisasta tiirlerine ait

jelatinizasyon sicakliklar1 Tablo 2. 2.’de verilmektedir.
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Tablo 2. 2. Bazi nisasta tiirlerine ait jelatinizasyon sicakliklari

Nisasta Tipi Jelatinizasyon Sicaklhikgi
(U]

Misir Nigastast (MN 62-72
Yiiksek Amilopektinli Misir 63-72
Nisastasi

Yiiksek Amilozlu Misir 66-92
Nisastasi

Bugday Nisastast (BN 58-64
Piring Nisastas1 (PIN) 68-78
Beyaz Patates Nisastas1 (PN) 59-68
Tapiyoka Nisastasi 49-70

2.10. Kitosan

Kitosan kabuklu deniz hayvanlarinin ve bdceklerin iskeletinin 6nemli bir
kismin1 olusturan kitinin deasetilizasyonu ile elde edilen bir polisakkarittir. Deasetile
edilmemis form olan kitin ayrica bakteri ve mantarlarin hiicre duvarinda da bulunur.
Kitosan biiylik miktarda yengeg, karides, 1stakoz gibi canlilarin kabuklarindan
derigik alkali muamelesi ile elde edilir; fakat mantar hiicresi kiiltiirii araciligi ile
Kitosan tiretimi de saglanmistir. Kitin suda ¢6ziinmeyen, dalli olmayan B1—4-N-
asetil-D-glukozamin zinciri igeren mukopolisakkarit ailesine dahil olan ve 1,0x106-D
tizeri molekiiler agirliga sahip bir molekiildiir. Kitosanin safligi, polimorfoz yapisi,
deasetilasyon derecesi (genellikle % 70-95) ve molekil agirligi  (1.0x105 D —
1.2x106D) biiyiik degisiklikler gosterebilir ¢iinkii liretim asamasindaki pek ¢ok
basamak bu yapisal 6zelliklere etki eder. Kitosan suda ¢oziinmeyen, alkali bir
molekiildiir fakat pH<6.0 oldugu uygun ortamlarda ¢o6ziinebilirve viskoz yapi
olusturabilir. Diisilk molekiil agirligina sahip ve suda ¢6ziinebilir kitosan iiretmek
icin pek ¢ok metot kullanilmistir. Kitosanin, lamilin (timor invazyonunda gorev
yapar) gibi proteinlere afinitesi oldugu, timor hiicrelerini inhibe eden antimikrobiyal
aktiviteye sahipliginin yani sira yara iyilesmesinin hizlanmasinda ve immiin sistem
stimiilasyonunda gorev aldig1 6ne siiriilmiistiir. Ayrica kitosanin nazal veya intestinal
ilag emilimi ve kan-beyin bariyeri ilag molekiil gecis Ozellikleri {izerinde etkili
oldugu gosterilmistir. Kitosanin biyomedikal uygulamalar1 arasinda bandajlar, yara
izerini kapatmak i¢in kullanilan siinger yapidaki tiriinler (hemostatik 6zelliklerinden
yararlanilarak), yapay kan damarlari, hiicre enkapsiilasyonu igin matriksler

siralanabilir. Ayrica oral kontrollii ilag salinim mekanizmalari, kozmetik {riinler ve
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ozellikle sa¢ sekillendiricileri gibi triinlerde de kullanilmaktadir. Polikatyonik
kitosan ve diger polimerler arasindaki makromolekiiler kompleksler olusturularak
farkli 6zelliklere sahip yapilar elde edilebilir. Kollajen ve hyaluronik asit gibi diger
biyopolimerlerle karsilastirildiginda kitosanin 1siya daha direngli oldugu ve
elektrolitlere kars1 daha az duyarli oldugu goriilmektedir (Giin, 2013 ). Sekil 2.7.’de

kitosan yapis1 verilmektedir.

OH OH OH
Mo %0 0&&
HO HO HO OH
NH, NH, NH,
n

Sekil 2. 7. Kitosan kimyasal yapisi
2.11. Alijinat

Aljjinatlar ¢ogunlukla kahverengi alg tiirlerinde bulunan dogal bir anyonik
polisakkarit olan alginik asit tuzlaridir. Alijinatlar yapis1 benzer ya da alternatif
monomerlerinden olusan kopolimerlerdir. Bloklarin dagilimi alijinat kaynagina
baghdir ve biyopolimerlerin &zelliklerini belirler. Ozelliklerine goére filmler,
membranlar, hidrojeller, mikropartikiiller, diyabet tedavisinde hiicreler igin kapsiiller
ve benzeri malzemeler olarak kullanilabilir. Sodyum alijinat filmleri mekanik ve su
direncini artirmak i¢in genellikle Ca' ile capraz baglanmis diisiik mekanik
ozelliklere ve suya dayaniklilig1 sahip yliksek hidrofilik 6zellikler gosterir. HPMC ile
karigtirilmas1 durumunda ¢ekme mukavemeti ve filmlerin dagilma siiresi karigim
oranina gore degisiklik gosterebilmektedir (Pacheco et al., 2021). Sekil 2.8.’de

alijinat yapis1 verilmektedir.

- 4'm

Sekil 2. 8. Alijinat kimyasal yapist
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2.12. Kolajen

Kolajen, hayvan dokularinda bulunan baglica ya- pisal proteindir. Genellikle
dokularda yapisal 6zellikleri nedeniyle genis biyornedikal uygulamalarda hemostatik
absorbe edilebilen siitur, ilag tasiyici sistemler gibi genis kullanim alanlar1 vardir.
Biyomateryal olarak iistiin 6zelliklere sahiptir. Bircok dokuda toksik degildir ve
biyolojik olarak gecimlidir, biiyiik miktarlarda hazir bir sekilde saf halde izole
edilebilir, yapisal, fiziksel, kimyasal ve irnmiinolojik 6zellikleri kanitlanmistir ve ¢cok
degisik sekillerde kullanilabilir. Buna ragmen kolajenin diisiik elastisitesi, in vivo
mekanik giiciiniin zay1f olmasi, antijenik yanit ortaya ¢ikmasi olasiligi gibi 6zellikleri
ilag tastyict sistem olarak kullaniminda yan etki dogurmus ve gelisimi sentetik
absorbe edilen polimerlerin gelismesi ile golgelenmistir. Kolajenle kaplanmis akrilik
mikrokiireleri ile polivinil alkolin (PVA) vivo ve in-vitro 6&zellikleri
karsilastirildiginda, partikiil agregasyonunun ve kataterin tikanmasinin hem PVA
partikiillerinin hem de kolajen kapli akrilik mikrokiirelerinin katater yoluyla

taginmasini giiclestirmedigi goriilmiistiir (Tungay ve Calis, 1999).

2.13. Jelatin

Jelatin, kolajenik hayvan dokularinin kismi hidrolizinden elde edilir ve sert
kolajeni suda ¢oziiniir proteine doniistiiriir. Islak iken zayif mekanik 6zelliklere sahip
oldugundan film veya kopiik seklinde hemostatik ajan olarak cerrahide kullanilir.
[lag tastyict sistem olarak kullanilan jelatin hazir bulunabilirligi, diisiik antijenitesi ve
parenteral olarak formiile edilebilmesi gibi {stilinliiklere sahiptir. Albuminle
karsilastinlldiginda ilaclar1 baglama kapasitesi daha zayiftir. Dislik sicaklikta
hazirlama teknikleri nedeniyle daha az ila¢ parcalanmasi potansiyeli vardir ve
antijenisitesi daha diigliktiir. Jelatin genellikle 1ilaglar1 mikrokiire seklinde
mikrokapsiile etinek icin kaplama maddesi ve matriks materyali olarak

kullanilmaktadir (Tungay ve Calis, 1999).

Jelatin, kolay film olusturmasi, hava gecirgenligi, biyouyumlulugu, toksik
olmamasi ve hemostatik 6zellikleri nedeniyle yara ortiisii olarak idealdir (Okur vd.,
2019).

2.14. Albumin
Albumin mikrokiirelerinin biyolojik olarak parcalanabilir olmalari, toksik ve

antijenik Ozellikler tagitmamalar1 nedeniyle ila¢ hedeflenmesinde ve tasinmasinda
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kullannrma  olduk¢ca uygun bulunmaktadir. Diger kolloidal sistemlerle
karsilagtirildiginda (6rnegin: lipozom), dayanikliligi ve raf omrii, kontrol edilebilen
salim oOzellikleri ve hidrofilik ilaglar icin yiiksek yiikleme kapasitesi nedeniyle
belirgin Ustiinliikleri vardir. Albumin, parg¢alanma tirinlerinin dogal olmasi, toksik
ve antijenik olmamasi, kolay bulunmasi, fiziksel ve kimyasal dayanikliligi, vaskiiler
sistemden fagositoz yoluyla hizla uzaklastirilmasi, biiyiik 6lgekli liretim i¢in uygun
olmasi, ¢cabuk metabolize olmasi, genis bir ilag grubu ile kullanilabilmesi, dogal ve
biyolojik olarak ge¢imli olmasi ve biyolojik olarak dagilabilmesi gibi iistiinliikleri

nedeniyle endositik hiicrelere ila¢ saliminda oldukca kullaniligh bir tasiyict sistemdir.

Albumin kullanilarak hazirlanan mikrokiirelerden etkin maddenin salimi
capraz baglama derecesi ve sliresi ile kontrol edilebilmektedir. Buna gore
stabilizasyon derecesinin artmasi ile etkin maddenin salim hiz1 diismektedir.
Albumin mikro kiireleri polilaktid, polibiitilsiyanoakrilat ve jelatin gibi biyolojik
olarak parcalanabilen polimerler i¢inde sinoviyal sivi tarafindan en iyi tolere

edilebilen sistemlerdir (Tungay ve Calis, 1999).

2.15. Hyaluronik asit

Hyaluronik asit, viskozitesi, elastikiyeti ve diger reolojik 6zellikleri sayesinde
eklemlerde yaglayic1 ve sok emici bir sivi ve okiiler yaglayict olarak islev goren
dogal olarak olusan bir glikozaminoglikandir. Bilesik ayrica hiicresel aktivite

tizerinde bazi araci etkiler de uygular.

Hyaluronik asidin neoplastik, karaciger, romatoid ve akciger hastaligi gibi
sayisiz hastalikta tanisal bir belirte¢ olarak arastirilmasi bu konuyla ilgili olarak

kapsamli bir literatiir tiretmistir (Goa and Benfield, 1994).

Molekiil yapist memeli tiirleri arasinda yiiksek oranda korunan, dogal olarak
olusan bir biyopolimerdir. Tanimlandig1 ilk zamanlardan beri beyin cerrahisi ve
kutanéz yara iyilesmesi gibi ¢ok c¢esitli tibbi alanlarda kullanilmaktadir. Cogu
cerrahin tercih ettigi enjekte edilebilir dermal dolgu maddesidir. Hyalunorik asit
kozmetik cerrahiye ek olarak cilt rejenerasyonu ve yara iyilesmesi gibi alanlarda
kullanilmaktadir. Hyalunorik asit doku miihendisligi ve  tedavi alanlarinda
miikemmel bir potansiyel sergiler (Price et al., 2007). Sekil 2.9.’da Hyalunorik asit

yapis1 verilmektedir.

17



roj

o

/ NN N

H3C—ﬁ—NH

O

S D —

Sekil 2. 9. Hyalunorik asit kimyasal yapisi

2.16. Sorbitol

Sorbitol (CeH1406) , D-glucitol olarak da ifade edilebilir. Birgok meyvede
ornegin cilek, kiraz, erik, armut ve elmada dogal olarak bulunur. Bu poliol, sakroza
kars1 %60’lik bir tathiliga sahiptir ve sekerleme, tathilar, diyabetik gidalar gibi ¢ok
cesitli Urlinlerde uygulamalar1 vardir. Sadece tatlandirict olarak da degil aym
zamanda nemlendirici, yumusatict ve tekstiire edici olarak kullanilir. Diger
uygulamalar1 arasinda farmasotik iiriinler, sorboz, askorbik asit, propilen glikol,
sentetik plastiklestiriciler ve alkid regineleri vardir. Sorbitoliin endiistriyel {iretimi
geleneksel olarak D-glukoz surubunun yaklasik %350 (a/h) konsantrasyonunda
katalitik hidrojenasyonu ile gergeklestirilir. Uretilen sorbitoliin %50'den fazlas1 %70
sorbitol soliisyonu olarak kullanilir ve yaklasik dortte biri C vitamini sentezi igin

kullanilir (Silveira and Jonas, 2002). Sekil 2.10.’da sorbitol yapist verilmektedir.

OH OH

Sekil 2. 10. Sorbitol kimyasal yapisi
2.17. Gliserol

Gliserin, C3HsO3 ya da 1,2,3 propantriol olarak ifade edilir. Berrak, kokusuz,
higroskopik ve tatli bir madde olan gliserinin erime noktas1 18.17 °C, kaynama
noktas1 290 °C’dir. Gliserin su ve alkolde rahatlikla ¢dziinebilen bir polialkoldiir.
Gliserin, biitiin hayvansal ve bitkisel yaglarda ortak yapitasi olarak, cogunlukla yag

asitleri ile esterlesmis halde trigliserid formunda bulunmaktadir. Gliserin ilag,
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kozmetik, dis macunu, sentetik regineler, dericilik ve gida endiistrisi gibi birgok
alanda yaygin olarak kullanimi olan bir maddedir. Gliserinin toksik olmayip, viicutta
kolaylikla sindirilebildigi bilinmektedir. Lipidlerin yapisinda olmasina ragmen,
metabolizmasinin karbonhidratlarinkine benzedigi belirtilmektedir. Gidalarda aroma
ve renk maddeleri olarak yararlanilabilirken nem verici veya suruplarda tasiyici

bilesen olarak kullanilmaktadir (Yalgin ve Ozbas, 2003). Sekil 2.11.’de gliserol

HO/\K\OH

OH

yapis1 verilmektedir.

Sekil 2. 11. Gliserol kimyasal yapisi

2.18. HPMC (Hidroksipropil Metil Seliiloz)

Seliiloz eter tiirevleri icerisinde en ¢ok kullanilani HPMC’ dir. Biyouyumlu
yapisi Sayesinde viicutta kullanimi miimkiindiir. HPMC farkli molekiil agirliklarina,
viskoziteye sahip farkl: tiirleri olan bir seliiloz eter tiirevidir. Bu 6zellikleri sayesinde
kontrollii ila¢ salim sistemlerinin yapisinda yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Ozellikle suda zor ¢oziinmesi ve su ile temas ettifinde kolloidal bir yap: haline
gelmesi ilag salmimini yavaslattigindan kontrollii ila¢ salim sistemlerinde tercih

sebebidir (Uzun, 2011).

Hidroksipropil metil seliiloz (HPMC) suda ¢oziiniir, tatsiz, kokusuz, kirli beyaz
renkli bir eter seliiloz tiirevidir. Insan viicudu i¢in toksik olmayan bir madde olarak
FDA(Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) tarafindan onaylanmistir. HPMC, gida katki
maddesi, emiilgator, kivam arttirici ajan olarak ve jelatine alternatif olarak kullanilir.
HPMC filmler, 151k, 1s1 ve makul diizeyde nem varliginda kararlidir. HPMC
genellikle ilaglarin  kontrolli salinimi ig¢in  kullanilir (Dharmalingam and
Anandalakshmi, 2019). Sekil 2.12.”de HPMC yapis1 verilmektedir.
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Sekil 2. 12. HPMC kimyasal yapist

2.19. EC (Etil Seliiloz)

Etil seliiloz, bir¢ok ilag ve suya kars1 zayif gecirgenlige sahip olma 6zelliginden
dolay1 kontrolllii ilag salim sistemlerinde siklikla kullanilan bir polimerdir. Etil
seliiloz esnek bir yapidadir. Cok iyi film olusturma 6zelligi vardir. Etil seliiloz ile
caligma yapilirken eksikliklerini gidermek ya da desteklemek amaciyla PVP, PEG,
HPMC gibi biyouyumlu polimerler yap: igerisine eklenebilir (Uzun, 2011). Sekil
2.13.’de EC yapis1 verilmektedir.

R

Sekil 2. 13. EC kimyasal yapisi

2.20. CMC (Karboksi metil seliiloz)

Karboksimetil seliiloz, biyolojik olarak  bozunabilme/pargalanabilme,
biyouyumluluk, esnek film olusturabilme ve yiiksek yapigkanlik gosterebilme
Ozelliklerinden dolay1 ¢okga tercih edilen bir polimerdir. Ayn1 zamandan ortamda
enzim olmadan da kolay uzaklasabilme yetenegine sahip bir seliiloz tiirevidir.
Seliiloziin polimer zincirindeki hidroksil guruplarindan ne kadarinin eterlendigini
belirten ortalama deger siibstitiisyon derecesi olarak ifade edilir. Bu deger CMC i¢in

0,09 ‘dur (Akbulut, 2014). Sekil 2.14.da CMC yapis1 verilmektedir.
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Sekil 2. 14. CMC kimyasal yapis1

2.21. PVP (Polivinil pirolidon)

Polivinil prolidon biyouyumlu, suda ¢oziinebilen FDA tarafindan onaylanmis
ilaglarin yapisinda rahatlikla kullanilabilen bir polimerdir. Ilag sistemlerinde
baglayici, dagitici, antioksik ajan, viskozite ayarlayici, tahris Onleyici olarak
kullanilabilmektedir. Ayn1 zmanda kontrollii ilag salim sistemlerinde tasiyici olarak
ve film plastiklestirici olarak kullanilabilen bir polimerdir (Uzun, 2011). Sekil
2.15.°de PVP yapis1 verilmektedir.

-
m

Sekil 2. 15. PVP kimyasal yapist

2.22. PVA(Poli-Vinil Alkol )
Biyouyumlu bir polimer olan polivinil alkol ayarlanabilen fiziksel 6zellikleri
sayesinde cokca tercih edilen bir polimerdir. Milkkemmel biyouyumluluk 6zelliligi

sebebiyle yara Ortlisii, yapay organlar ve ilag¢ tasiyici sistemler basta olmak {izere

birgok teknolojik alanda kullanilmaktadir (Oztiirk ve Akgiiner, 2020).

PVA icerdigi yiiksek karbon orani (yaklasik %354) ile karbon lif gibi karbon
bazli malzemelerin Uretiminde ara iriin olarak kullanilabilmektedir. Yiksek
biyouyumluluk o6zelligi sayesinde toksik olmamasiyla birlikte biyoteknolojik
alanlarda kullanilabilmektedir. Ayrica su igerisinde iyi ¢oziinebilmektedir (Akgiil ve
Kilig, 2018). Sekil 2.16.’de PVA yapis1 verilmektedir.
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Sekil 2. 16. PVA kimyasal yapisi

2.23. PEG(Polietilen Glikol)

PEG(polietilen glikol)suda olduk¢a ¢oziiniir ve toksik olmayan bir malzemedir.
Ayrica ¢ogu organik c¢oziiciide ¢ozlniirliigii oldukca yiiksektir. PEG diger polimer
bir malzeme ile karstirildiginda bu 6zelliklerin ¢ogu elde edilen karisim iginde

sOylenilebilir (Alhazime, 2020).

Polietilen glikol (PEG), polimer-protein konjugatlarin hazirlanmasinda

kullanilabilen bir polimerdir.

PEG’ in kullanimlarinda sagladigi avantajlari arasinda; Yiiksiiz, ¢oziiniir,
nontoksik ve non-immunojenik olusu vardir. Bu nedenle de aktif biyomolekiilleri
korumak ig¢in ideal bir malzeme gorevi gormektedir (Sezer, 2011). Sekil 2.17°de

PEG yapis1 verilmektedir.

HD\"%/\[]/\}\{DH

Sekil 2. 17. PEG kimyasal yapist

2.24. Katkilanan lyilestirici Ozellikli Dogal Bilesenler

2.24.1. Iyilestirici Ozellikli Ucucu Yaglar

Bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin ¢ok dncelerden giinlimiize kadar farkl
amaglara yonelik kullanimi bilinmektedir. Siiphesiz bu kullanim alanlarinin basinda
ilag, kozmetik, aromaterapi ve fitoterapi yer almaktadir. Bitki ucucu yaglar1 oldukca
onemlidir. Bu yaglar btkilerin ¢icek, meyve ve kabuklarinda bulunabildigi gibi
rizom, yaprak, recine ve odun kisimlarinda da bulunabilmektedir. Hiicreler arasinda
bulunan bu degerli yaglar yap1 icerisinde dengeleyici ve dis etkenlere kars1 koruyucu
gorev alirlar. Ugucuyaglar ¢ok uzun zamanlardan bu yana tedavi amach

kullanilmaktadir. Halk arasinda yaygin kullanimi dikkate alinarak yapilan ¢aligmalar
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sonucunda biyolojik etkileri de bilimsel olarak kanitlanabilmistir (Celik ve Yuvali

Celik, 2007).

Ugucu yaglar, oda sicakliginda sivi halde olan, kolaylikla kristallesebilen
genellikle renksiz veya agik sar1 renkli, ugucu, kuvvetli kokulu, dogal iriinlerdir.
Gilizel kokulu olmalar1 sebebiyle esans ya da eterik yag olarak da ifade
edilmektedirler. Normal yaglar gibi su ile homojen dagilim gostermedikleri igin yag
olarak tanimlansalar da sabit yaglardan farklidirlar. Birgok bitkinin kendine ait
kokulari, igerdikleri ugucu yagdan kaynaklanmaktadir. Ugucu yaglar agzi agik
birakildiklarinda oda sicakliginda bile buharlasabilirler. Ugucu yaglar sabit yaglardan
farkli olarak su buhari ile hareket edebilmekte, siizge¢ kagidi iizerinde leke
birakmamaktadirlar. Ugucu yaglar1 sabit yaglardan ayiran diger bir 6zellikte sulu
etanolde c¢ozilinebilme o6zelligidir. Ugucu yaglar trigliserit yapisinda degildirler.

Ancak 151k ve havayla temas ettiginde zamanla oksitlenir ve reginelesirler.

Kimyasal yapilarinda en biiylik grubu terpenler olusturmaktadir. Bununla
birlikte yapilarinda az miktarda alkoller, aldehitler, esterler, fenoller, azot ve kiikiirt
iceren bilesiklerde bulunmaktadir. Baz1 yaglar eczacilikta, ilaglarin koku ve tatlarini
diizeltici olarak kullanilabilirken baz1 yaglar 6rn. sedir ve lavanta tiim bunlarin

disinda bocek kovucu 6zelligi ile dikkati gekmektedir.

Biitiin bunlarin yaninda ugucu yaglarin ilag endiistrisindeki yeri gittikge
artmaktadir; ¢linkii analjezik (agr1 dindiren), antiseptik (mikroplarin {iremesini
onleyen), antifungal (mantara karsi), antiviral (virlislin tesirini 6nleyen), bakterist
(bakterilere karsi), sedatif (sakinlestirici), stimulan (uyaric1), antioksidan (serbest
radikallerin olumsuz etkilerini giderici) gibi etkileri vardir. Bu 6zellikler ugucu yag
tiriine gore degisiklik gostermektedir; fakat hepsinin ortak yani genel olarak
antibiyotik, dezenfekte edici, bagigiklik sistemini giliclendirici etkileridir (Cellat,
2011).

2.24.2. Ugucu yaglar kullanim alanlart ve ornekler

Essiz kimyasal yapilar ile her bir ugucu yag, kullanici i¢in cesitli faydalar
saglayabilir. Igeriklerinin farkli olmasi kullanim alanlarmi farklilagtirmaktadir. Bazi
bitkisel ucucu yaglar cilt uygulamalarinda rahatlikla kullanilirken bazilar1 sag

bakimi, yaslanma karsiti ya da farkli alternatif iyilestirme ozelliklerinden dolay1
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kullanilmaktadir (Gediya et al., 2011). Tablo 2. 3.’de bazi ugucu yaglarin kullanim

alanmi verilmektedir.

Tablo 2. 3. Bazi ugucu yaglarin kullanim alanlari

Kuru cilt tedavisi  Yaslanma karsii  Kepek tedavisi Cilt korumasi Sa¢ bakim
tedavi

Hindistan cevizi Altin kok Kina Yesil cay Amla

yagl

Aygicek yagi Havug Neem Aynisefa Badem yag1

Aloe Ginkgo - Zerdegal -

2.24.3. Cilt Bakiminda kullanilan bazi bitkiler

Cilt bakiminda kullanilan bitkiler antioksidan, antienflamatuar, yaslanma

karsiti, cildi dis olumsuz etkenlerden koruyucu amaglarla ya da farkli iyilestirici

ozellikleri sebebiyle kozmetik iriinlerin yapisinda, aromaterapi, fitoterapi vb.

alanlarda kullanilmaktadir. Tablo 2. 4.’de cilt bakiminda kullanilan baz1 bitkilerin

isimleri verilmekt

edir.

Tablo 2. 4. Cilt bakiminda kullanilan bazi1 bitkiler (Kurban, 2018)

Acorus calamus L.

Actinidia chinensis  Adansonia

Allium sativum

Aloe vera (L.)

Planch. digitata L. L.
Burm.f. Arachis hypogaea Arctium lappa  Argania Artemisia vulgaris
L. spinosa (L.) L.
Skeels
Aspalathus linearis Avena sativa L. Azadirachta Borago Boswellia serrata
R. Dahlgren indica A.Juss. officinalis L. Triana & Planch.
Brassica rapa L. Calendula Camellia Carapa Carthamus
officinalis L. sinensis (L.) guianensis tinctorius L.
Kuntze Aubl.
Copernicia prunifera  Coriandrum Cornusmas L.  Crocus sativus  Cucurbita pepo L.
(Mill.) H. Moore sativum L. L.
Cucurbita pepo L. Curcuma longa L. Daucus carota  Echinacea Equisetum arvense
L. purpurea (L.) L.
Moench
Eucalyptus globulus  Euphorbia Garcinia indica Gentiana lutea  Ginkgo biloba L.

Labill. antisphilitica Zucc.  Choisy. L.

Glycine max (L.) Glycyrrhiza glabra  Gossypium Hamamelis Helianthus annuus
Merr. L. hirsutum L. virginiana L. L.

Hypericum Imperatacylindrica  Inca inchi Jasminum Juglans regia L.
perforatum L. (L.) P. Beauv. officinale L.
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Tablo 2. 4. (devam)

Juniperus Laurus nobilis L. Malus pumila ~ Matricaria Medicago sativa L.

communis L. Mill. chamomilla L.

Melaleuca Melissa officinalis L. Mentha Morus alba L.  Nymphaea alba L.

alternifolia piperita L.

(Maiden &

Betche) Cheel

Ocimum Oleaeuropaea L. Oryzasativa L. Panax ginseng Persea americana

basilicum L. C.A. Meyer Mill.

Pisum sativum  Prunus dulcis (MIl.) Prunus Punica Ricinus communis

L. D.A.Webb. armeniaca L. granatum L. L.

Rosa Rosa moschata Herrm., Rosmarinus Salvia Schinziophyton

damascena officinalis L., officinalis L. rautanenii (Schinz)

Mill. Radel.-Sm.

Simmondsia Tamarindus indica L. Theobroma Theobroma Thymus vulgaris L.

chinensis indica L. cacao L.

(Link) C.K.

Schneid.

Trifolium Trigonella foenum- Triticum Ulmus minor Vitellaria paradoxa

pratense L. graeceum L. aestivum L. Mill. C.F. Gaertn.

Centaurea cyanus L. Centella asiatica Cichorium Citrus Citrullus lanatus
(L)) intybus L. aurantium L. (Thunb.) Matsum

& Nakai,

2.24.4. Bitkisel Ug¢ucu Yaglar

2.24.1. Kekik Yag

Latince adi: Thymus vulgaris

Bilesimi: Ugucu yag, act madde ve tanen tasir. Ugucu yag timol ve karvakrol

igerir.

Kullanim alanlari: Anti akne olarak kullanilir (Kurban, 2018). Kekik halk

arasinda baharat, soguk alginlig1 ve bogaz enfeksiyonlarinin tedavisi ve nefes agici

gibi farkli amaglar i¢in kullanilmaktadir. Kekik bitkisinin ugucu yagi ise genellikle

kotiirtim, kalp krizi, organ kramplari, kas erimesi, romatizma, burkulmalar, tiimorler,

adale ezilmeleri, bogmaca, sara krizleri, zatiirre ve alkol bagimliligina kars1 tedavi

edici olarak kullanilmaktadir (Giiler vd., 2015). Sekil 2.18.’de kekik yag

goriilmektedir.

Sekil 2.18. Kekik yagi
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2.24.2. Sar1 Kantaron Yag

Latince adi: Hypericum perforatum

Bilesimi:  Naftodiantron (%0,1) tiirevleri (hiperisin, psddohiperisin,
izohiperisin); flavonlar (hiperozit, rutin ve biflavonoitler), ucucu yag, tanen,

hiperforin isimli floroglusin tiirevi act maddedir.

Kullanim alanlari: Haricen bitkisel yaglar (zeytinyagi, aygicek yagi gibi)
icinde hazirlanmis ekstreleri yara ve yanik iyi edici olarak kulanilir. Hiperisinden
dolay1 fotosensibilite yaptiZ1 bilinmektedir. Cilde uygulanan preparatlar gilinese

maruz kalmamalidir (Kurban, 2018). Sekil 2.19.”de sar kantaron yagi goriilmektedir.

Sekil 2.19. Sar1 kantaron yag1

2.24.3. Lavanta Yagi

Latince adi; Lavandula officinalis

Bilesimi: Ugucu yag (%]1-3) (linalil asetat, linalol, B-osimen, sineol, kafur),

seskiterpen, tanen, flavonlar, kumarindir.

Kullanim Alanlari: Parfiimlerde kullanilir (Kurban, 2018). Farmokolojik ve
biyolojik testlerde, la-vandula angustifolia’nin ekstratlari, fraksiyonlari ve ugucu
yagmin depresan, anti-konvulsif, yatistirici, lokal anestezik, antioksidan,
antibakteriyel ve mast hiicre degraniillasyonunu inhibe edici etkilere sahiptir

(Hajhashemi et al., 2003). Sekil 2.20.’de lavanta yag1 goriilmektedir.

Sekil 2. 20. Lavanta yag1
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2.24.4. Hodan Yag

Latince ad1: Borago officinalis L.

Bilesimi: Tanen, ucucu yag, nitrat tuzlari, miisilaj, saponin ve rezin tasir.

Yiiksek seviyede gama-linoliek asit (GLA) igerir.

Kullanim alanlart: Cilt bakiminda miikemmel yumusaticidir. Yagi cilt hiicre
aktivitesini stimiile eder ve cilt rejenerasyonunu artirir. Igerdigi yiiksek seviyede
GLA onu tiim cilt rahatsizliklarinin tedavisinde faydali yapar, ozellikle alerji,
dermatit, inflamasyon ve iritasyonda. Cilde kolayca penetre olur ve tim cilt
tiplerinde, ozellikle kuru, olgun veya erken cilt yaslanmasinda fayda gosterir

(Kurban, 2018). Sekil 2.21.’de hodan yag1 goriilmektedir.

Sekil 2. 21. Hodan yag1

2.24.5. Karanfil Yag

Latince adi: Clove (Syzygium aromaticum)

Kullanim alanlari: Karanfil yag1 gida koruyucusu olarak ¢ok biiyiik potansiyele
sahip bir bitkidir. Zengin bir antioksidan bilesik kaynagi oldugu bilenen bir bitkidir.
Karanfilde hafif anestezik (uyusturucu) ve analjezik (agr1 kesici) Ozellikler
kazanmasimi saglayan bilesenler oldugundan dolay1 dis, bas ve kas agrilarinda
oldukgca etkili oldugu bilinir. Bu bitki 6jenol ve gallik asit gibi fenolik bilesiklerin en
zengin kaynaklarindan birini temsil eder ve farmasotik, kozmetik, gida ,tarim
uygulamalar1 igin biiyiik potansiyele sahiptir (Cortés-Rojas et al., 2014). Sekil
2.22.da karanfil bitkisi goriilmektedir.
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Sekil 2. 22. Karanfil yag1

2.24.6. Karadut ozii

Latince adi; Morus alba

Kullanim Alanlari: Karadut 6zii ¢ vitamini yoniinden olduk¢a zengin
oldugundan bagisiklik giiclendiricidir. Geleneksel tipta bir¢ok hastaligi tedavi etme
potansiyeline sahip dogal bir ilagtir. Bu sifali bitkinin ana kullanim alanlari
antidiyabatik, immiinomodiilator, antimikrobiyal, antioksidan ve antikanserdir. Bitki
cok 1yi bir askorbik asit kaynagidir, bunun %90'indan fazlas1 indirgenmis halde
bulunur, ayrica karoten, vitamin bl, folik asit, folinik asit, izokuersetin, kuersetin,
tanenler, flavonoidler ve saponinler icerir. Adaptojenik etki, hiperlipidemi tizerindeki
etki, psikiyatrik bozukluklarda kullanilan melanin biyosentezinin inhibisyonu gibi
cesitli etkiler, ayrica bagirsak ve solunum yolu rahatsizliklarinda oldukea etkilidir.
Bitkinin tedavi edici faydalarindan yararlanmak i¢in daha kapsamli ¢alisilmalidir
(Devi et al., 2013). Sekil 2.23.”’de karadut 6zii goriilmektedir.

Sekil 2. 23. Karadut ve karadut 6zii

2.24.7. Propolis

Arilar, tomurcuklardan, eksiidalardan ve bitkilerin diger kisimlarindan regine
toplar, bunlar1 kendi tiikiiriik enzimleri ve propolis olusturan balmumu ile karistirir.
Propolis tretmek ic¢in kullanilan farkli kitalar, bolgeler ve bitki tiirleri

bilesimini birbirinden farkl kilmaktadir. Propolis
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farkli bir kimyasal bilesime sahip olsa da antibakteriyel, antifungal, antiviral,
antiparaziter, antiinflamatuar, antiproliferatif ve antioksidan gibi benzer aktivitelere
sahiptir. Arastirmalarin ilerlemesiyle birlikte, propolisin 300'den fazla kimyasal
bileseni tanimlanmuastir. Propoliste regineler harig
bulunan ana kimyasal bilesik gruplar1 mumlar, polifenoller (fenolik asitler,

flavonoidler) ve terpenoidlerdir.

Propoliste mikro ve makro elementler (Mn, Fe,
Si, Mg, Zn, Se, Ca, K, Na, Cu) ile B1, B2, B6, C ve E vitaminleri bulunur. Kimyasal

bilesimin bu ¢esitliligi propolise antibakteriyel bir ajan olarak ek bir avantaj saglar.

Propolisin antibakteriyel aktivitesi iki diizeyde degerlendirilmelidir. Birincisi,
mikroorganizma {izerindeki dogrudan etkiyle, digeri ise bagisiklik sisteminin
uyarilmastyla baglantilidir ve bu da viicudun dogal savunmasinin etkinlestirilmesiyle
sonuglanir. Propolis 6nemli bir antimikrobiyal ar1 tiriiniidiir. Hem Gram-pozitif hem
de Gram-negatif, ayrica aerobik ve anaerobik bakterilere karsi etkilidir. Propolisin
etkinligi kimyasal bilesime baglidir ve her iilkede farklidir (Przybytek and Karpinski,
2019). Sekil 2.24.”de propolis goriilmektedir.

Sekil 2. 24. Propolis

2.24.8. Kenevir Tohumu Yag:

Kenevir, tamamindan yararlanilabilen ve ¢ok farkli alanlarda ekonomik degere
sahip, hemen hemen tiim kullanim alanlarinda tstiinliikleri s6z konusu olan degerli

ve ender bir bitkidir.

Kenevir kokii, kenevirin ozellikle fitokannabinoitleri i¢eren ¢icek, brakte ve
yaprak gibi kisimlariyla yapilan calismalar 6n plana ¢ikmasia ragmen, tarihsel

kullanimina ve fitokimyasal icerigine bakildiginda, kenevirin kok kisminin da pek
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cok farmakolojik etkiye sahip oldugunu ve degerlendirilmesi gerektigini soylemek

mimkindiir.

Kenevir tohumu yag1 gida destegi hatta bazi hastaliklarda tedaviye yardimci
olarak kullanilabilen besin degeri oldukga yiiksek bir yagdir. Bilesimine bakildiginda
kenevir tohumu yagi; %25-35 oraninda yag asitleri, %20-25 oraninda protein, %20-
30 oraninda karbonhidrat, %10-15 oraninda lif ve ¢ok sayida eser elementten
olusmaktadir. Tiim esansiyel aminoasitleri ve esansiyel yag asitlerini i¢ermesi

sebebiyle oldukca degerlidir.

Kenevir tohumu yagi ayn1 zamanda tokoferoller olarak da bilinen E vitamini
tiirevleri agisindan da zengindir. Bu da yagin antioksidan kapasitesini artirmaktadir.
Farmakolojik etkileri olan bir diger bileseni ise asetilsalisilik asite yapisal olarak
olduk¢a benzeyen metil salisilattir. Metil salisilatin antienflamatuvar, analjezik ve
antipiretik etkileri oldugu bilinmektedir. Tiim bu veriler degerlendirildiginde kenevir
tohumu yaginin hem besleyici i¢eriginin oldukg¢a yiiksek oldugunu ve ayni zamanda
icerdigi sekonder metabolitlerle sagliga ekstra katkilari olabilecegini sOylemek

miimkiindiir (Caliskan ve Yildirim, 2020). Sekil 2.25.da kenevir yag1 goriilmektedir.

Sekil 2. 25. Kenevir yagi

2.25. Adhezyon ve Kohezyon Kuvvetleri

Kati, sivi veya gaz hali ayirt etmeksizin bir maddenin atomlar1 arasinda
birbirlerine kars1 gesitli kuvvet etkilesimleri vardir. Aralarinda belirli bir mesafe
bulunan iki atom arasinda ¢ekme kuvvetleri etkindir. Eger iki atom, bu ¢ekme
kuvvetinin etkisi ile birbirine ¢ok fazla yaklasirsa birbirlerini itmeye baslarlar. Itme
ve c¢ekme kuvvetlerinin dengelendigi mesafede atomlar en kararli konumlarinda

bulunur.
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Bir atomu kararli konumundan ayirmak, yani diger atoma yaklastirmak veya
uzaklagtirmak icin enerjiye ihtiya¢ vardir. Gereken bu enerji miktar1 kat1 madde
atomlari i¢in biiylik, sivilar icin kiigiik, gazlar i¢in ise ithmal edilebilecek kadar azdir.
Boylece katt madde katiligin1 muhafaza eder, sivilar ise molekiiller aras1 kuvvetlerin
gaz halinden oldukga biiyiik olmasi sebebiyle, katilar gibi hacimlerini muhafaza eder,
fakat akigkan bir 6zellik kazanirlar. Bir maddenin atomlar1 arasindaki bu ¢ekme

kuvvetlerine kohezyon ad1 verilir.

Atomlar arasi kuvvetler sadece ayn1 madde igerisinde tesir gostermezler. Bir
maddenin atomu ile diger bir maddenin atomu arasinda da c¢ekme kuvvetleri
mevcuttur ve buna da adezyon kuvvet adi verilir. Sekil 2.26.’da adhezyon ve

kohezyon kuvvetleri gériilmektedir.

Kohezyon
Kuvveti

Adezyon
Kuvveti

Sekil 2. 26. Adhezyon ve kohezyon kuvvetleri

Sivilarin ince tiipler icerisindeki yiikselme veya al¢calma hareketi de, tamamen
bu iki kuvvet arasindaki etkilesim ile bagintili olan yiizey gerilimi ile iliskilidir
(Bozmaoglu, 2015). Yiizey gerilimi yiizeyin 1 cm? artirilmasi igin birim uzunluga
uygulanan kuvvet olarak tanimlanmaktadir. Yiizey geriliminin birimi SI sisteminde
mN/m(miliNewtonmetre™®)’dir (Aydar ve Bagdatlioglu, 2014). Ince tiipler igerisinde
ayrica, yiizey gerilimi nedeniyle sivinin en iist seviyesinde bir de Sekil 17 ’de
goriildiigli gibi icbiikey veya digbiikey bir kavis gozlenir. Sekil 2.27.’de kuvvetler

arast iliski goriilmektedir.

w 2

Adezyon > Kohezyon Kohezyon > Adezyon

Sekil 2. 27. Adhezyon ve Kohezyon kuvvetleri arasindaki iligki
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Eger adhezyon kuvveti, kohezyon kuvvetinden biiyiikse 1slanma kosulu
saglanir, kohezyon kuvvetinin adhezyon kuvvetinden biiyiik olmasi durumda ise

1slanmama kosulu saglanir.

Kural olarak; sivinin kohezyon kuvveti eger i¢inde bulundugu kilcal yapinin
duvarlariyla arasindaki adhezyon kuvvetinden biiylikse, sivi seviyesi diismeye
egilimlidir ve sivinin iist yiizeyinde de digbiikey bir egri goriiliir. Ancak eger durum
bunun tam tersiyse, yani kilcal yapinin duvarlar1 ve sivi arasindaki ¢ekim kuvveti
daha yiiksekse, s1v1 bu kez yilikselmeye egilim gosterir ve st ylizeyde de i¢biikey bir

kavis gortliir.

Islaklik hissi de, dogal olarak bu iki kuvvet arasindaki etkilesim ile iliskilidir.
Hatta kimya ve fizikte “islaklik” veya “islanma”, bu kuvvetler arasindaki bagintiya

gore adlandirilir (Bozmaoglu, 2015).

2.25.1. Biyoadezyon ve biyoadezif sistemler

Biyoadesif sistemler kontrollii ilag salim sistemlerinde direk olarak bdolgesel
iyilesmeye olanak saglayan ya da tedavi edici 6zellik gosteren sistemlerdir. Polimer
ve polimer kimyasinin gelismesiyle beraber yapilan uygulamalarda artmaktadir.
Polimerlerin biyouyumlu o6zellik gosterebiliyor olmasi ve ilag salim sistemlerinde
rahatlikla kullanilabilmesiyle mukoadesif sistemler gelistirilmistir. Mukoadesif
sistemler rahat kullanimlari sayesinde oral film uygulamalarinda, dis eti
hastaliklarinin tedavi edilmesinde ya da nazal uygulamarlarda tercih edilmektedir.
Ayrica mukoadesif sistemlerin gilinliik kullanima uygun olusu ve kullanicilarin daha

memnun olmasi da yine tercih edilme sebepleri arasinda sayilabillir (Baloglu, 2006).

Oral filmler, kullanim alanlarina bagl olarak ukoadesif filmler, yamalar,
bukkal filmler olarak adlandirilabilir. Bukkal ya da oral filmler ilag¢ tasiyic
sistemlerde nispeten gecirgen yapida olan filmlerdir (Ozcan Biilbiil, 2018).

Biyoyapiskan polimerler, biyomedikal ve ila¢ dagitim uygulamalarinda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bu uygulamalarda kullanim i¢in bir polimer tasiyici ile bir
doku arasinda iyi yapisma ve yakin temas arzu edilir. Bu nedenle, ilag dagitim
cihazlan i¢in kullanilabilecek biyoyapiskan sistemler gelistirmek ic¢in yapisma

mekanizmalarini anlamak ve polimerlerin yilizey 6zelliklerini incelemek gerekir.

Biyoyapiskan polimerler bir¢ok sert ve yumusak doku uygulamasi igin

kullanilmaktadir. Biyoadezif ve mukoadezif sistemleri ayni zamanda ilag¢ tasiyici
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olarak da kullanilabilir. Mukoadezyon, sentetik veya dogal polimerlerin mukozaya

baglanmasi olarak tanimlanir.

Mukoadezif sistemler, ilacin biyolojik substrat ile temas siiresini artirma ve
boylece ilag absorpsiyonunu artirma yetenekleri nedeniyle geleneksel ilag dagitim
sistemlerine gore avantajlidir. Mukoadezif sistemler viicudun belirli bdlgelerine de

yapisabilir ve bu da daha fazla biyoyararlanim saglar (Peppas and Mongia, 1996).

Mukoadezif ilag tasiyict sistem gelistirebilmek amaciyla, adezif bag
olusumundan sorumlu kuvvetlerin iyi anlagilmasi ve tarif edilmesi 6nemlidir. Bu
kuvvetler ve adezif baglar, farkli arastirmacilar tarafindan farkli gsekilde

siiflandirilmistir. Adezyon esnasinda olustugu varsayilan kuvvetleri,

1.1yonik baglar

2.Kovalent baglar

3.Hidrojen baglari

4.Van der Waal’s baglari

5.Hidrofobik baglar olarak simiflarken, diger bir grup aragtirmaci son yillarda
gelistirilen yeni nesil mukoadezif polimerleri de dikkate alarak bu siniflandirmaya,

6.Distilfit baglarinm

7.Elektrostatik ¢ift tabaka kuvvetlerini

8.Hidrasyon kuvvetlerini ve sterik kuvvetleri de eklemislerdir.

Mukoadezyon teorileri giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda mukoadezyonu
anlamak ve aciklamak {izere pek cok teori gelistirilmistir. Ancak mukoadezif polimer
ve mukus arasindaki adezyonu, polimerlerin kimyasal ya da fiziksel 6zellikleri ile
anlatabilen tam ve kapsamli bir teori ortaya konulamamistir. Genel olarak adezif
maddelerin performanslarint agiklamak {izere gelistirilmis olan bes teori,

mukoadezyon c¢aligmalari i¢in de kabul edilmistir.

1.Elektronik teori; mukoadezif polimerler ve mukus yapisinin farkli
elektriksel karakterlerinin sonucu olarak ara yiizeylerinde elektriksel ¢ift tabaka
olustugu hipotezi iizerine kurulmustur. Bu elektriksel cift tabaka araciligiyla
gerceklesen elektron transferinden dolayi, polimer ve mukus arasinda bir ¢ekim giicti

meydana geldigi varsayilir.
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2.Adsorbsiyon teorisi; muko-adezif polimer ve mukus arasinda olusan bagin,
Van der Waal’s etkilesimleri, hidrojen baglar1 veya hidrofobik etkilesimlerden

kaynaklandigini agiklar. Bu teori en yaygin olarak kabul edilen adezyon teorisidir.

3.Islanma teorisi; mukoadezif polimerin yayilma ve mukus ile ¢ok yakin
temas olusturma yetenegini on plana ¢ikarir. Ozellikle s1v1 adezifler igin gegerli olan
bu teori, yiizeyler arast gerilim {izerine kurulmustur. Bu teoriye gore, adezif madde

ve mukusun yiizey enerjileri mukoadezif performans hakkinda bilgi verebilir.

4.Difiizyon teorisi; mukoadezif polimer zincirlerinin miisin ag1 ile yeterli
derinlikteki interpenetrasyonu sonucu yari-kararli adezif bag olusumuna dayanir. Bu
girisimin Olglisii diflizyon katsayilariyla belirlenir. Polimerin difiizyon katsayisi
molekiil agirligina ve zincir esnekligine baglidir. Adezif bag giiciiniin ise fiziksel

girisimin derinligine gore belirlendigi varsayilir.

5.Kopma teorisi; iki ylizeyin adezyondan sonra birbirinden ayrilmasi igin
gereken kuvvetin Olgiilmesini inceler. Bu teori, adezif bagin kopma esnasindaki
gerilme direncinin Ol¢iilmesine uyarlanmistir. Maksimum gerilme direnci, kopma
icin harcanan kuvvetin, tiim yiizey alanina boliinmesiyle. Ancak adezyon olayimnin
pek ¢ok etkene bagli olusu ve kompleksligi nedeniyle, mukoadezyon islemini bu

teorilerden sadece bir tanesiyle agiklamak miimkiin olamamaktadir (Kurtoglu, 2008).

2.26. Polimer Film Uretim Yontemleri
2.26.1. Coziicii dokme (solvent casting) yontemi
(Coziicli dokme yontemi polimerlerin su-alkol karigimlarinin bir dokme kabina
dokiilmesi, gerekli ve uygun kurutma islemlerinin yapilarak istenilen boyuta

getirilmesi olarak ifade edilebilir.

Coziici dokme yonteminde diger yontemlerde olabildigi gibi 6zel bir
ekipmana genellikle ihtiyag duyulmamasi ve diisiik maliyetli olmas1 sebebiyle ¢okca

tercih edilmektedir.

Coziicii dokme yonteminde kullanilacak polimer uygun c¢oziicli igerisinde
cozdiirtliir. Coziicii genellikle su olarak tercih edilir. Karisimlarda ¢oziinmenin tam
olarak gergeklesebilmesi igin 1s1 kullanilabilir. Elde edilen polimer ¢oziicli karigimi
uygun bir kaliba dokiiliir. Karisimlarin dokiimiiniin yapildig1 yiizeyler cam, plastik

ya da teflon olabilmektedir. Bu yontemde son olarak kurutma islemi gergeklestirilir.
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Kurutma islemi oda sartlarinda yapilabildigi gibi etiivde de yapilabilmektedir (
Ozcan Biilbiil, 2018). Sekil 2.28.’de ¢dzelti dokiim yontemi cihaz uygulamasi

gorilmektedir.

Homojenizator

Kurutma Siyirma Bicag
Film

IW

LT

Sekil 2. 28. Coziicii dokme yonteminin cihaz ile uygulanmasi

Fllm Slhndm Inert Yiizey

Silindiri

2.26.2. Sicak eriyik ekstiriizyonu yontemi
Sicak eriyik ekstriizyon yontemi en ¢ok kullanilan polimer fil {iretim
yontemlerindendir. Ozellikle son yillarda ilag dagitim sistemlerinin hazirlanmasinda,

tabletler vb. uygulamalarda sik¢a kullanilmaktadir.

Sicak eriyik ekstrliizyon yontemi polimeri ya da kullanilacak malzemelerin
kontrollerini saglayacak bir kalip i¢cinden gecirerek sekil verir. Sistem igerisinde
donen vidalar ile karistirma gerceklestirilmektedir. Karigtirma islemi yapilirken

homojen dagilim ger¢eklesmesi saglanabilmektedir.

Sicak eriyik ekstriizyon yonteminde plastiklestiriciler ile birlikte dolgu
maddesi, pH diizenleyiciler ve antioksidanlar karigimlara dahil edilebilmektedir
(Can, 2019). Sekil 2.29.da sicak eriyik ekstriizyonu cihaz uygulamasi

goriilmektedir.
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Beslenme
Ekstruder Burgusu Hunisi |

Sekil 2. 29. Sicak eriyik ekstriizyonu yonteminin uygulanmasi (Borges et al,. 2015)
2.26.3. Roller (yuvarlama ) yontemi

Bu yontemde, cogunlukla su veya su ve alkol karisimi olmak iizere ¢oziicii
kullanilarak ilag ve polimer siispansiyonu veya ¢6zeltisi hazirlanir. Siispansiyon veya
cozelti, belirli reolojik 6zelliklere sahip olmalidir. Bunlar film yardim ile sarilir ve
hazirlanir, kurutulur ve istenilen ebatta kesilir (Keshari et al., 2014). Sekil 2.30.’da

yuvarlama yontemi uygulamasi goriilmektedir.

Oligme
Silindiri

Hazne

l)gula}

Silindir

Destek
Silindiri

Sekil 2. 30. Yuvarlama yonteminin uygulanmasi (Ozcan Biilbiil, 2018)

2.26.4. Yar1 Kati Dokiim Yontemi
Suda ¢oziinen polimerler suda ¢oziindiiriilir. Amonyum ve sodyum hidroksit
ve plastiklestirici iginde hazirlanan asitte ¢éziinmeyen polimer (CAP, CAB) ilave

edilerek jel kiitlesi olusturulur ve film haline getirilir (Keshari et al., 2014).
2.27. Polimer Filmlere iliskin Analizler

2.27.1. Sisme karakterizasyonu

Capraz bagli, ag yapili polimerler uygun ¢oziicli ortamina konulduktan sonra,
¢oziiciiniin yapiya girmesi ile sisme baslar. Belirli bir siire sonra ¢dziiciiniin jele
girme hiz1 ile jelden salim hizi birbirine esit olur. Bu durum; en biiylik sisme
degerine ulasildig1 denge durumudur. Sisme davranist gosteren ag yapili polimerlerin

karakterizasyonunda sisme  kinetiginin  incelenmesi, difiizyon tliri ve
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mekanizmasinin aydinlatilmasi da 6nemlidir. Bu amagla oncelikle sisme egrilerinin
olusturulmas1 gerekir. Sisme egrileri, uygun c¢oziiciiye konulan polimerin
kiitlesindeki ya da hacmindeki degisikliklerin zamanla degisiminin izlenmesi ile

olusturulur.
% Sisme (%S);
%S=((W-W)/W;)*100 (2.1)

esitligi ile verilir. Bu esitlikte Wy; baslangigtaki kuru polimer kiitlesi, W, t siire

sonraki sismis polimerin kiitlesidir. Denge durumuna ulasildiginda sismis hidrojel en

biiyiik sisme degerine sahiptir. Coziiciiyle dengede bulunan hidrojeller i¢in dengede
su icerigi (DSI);

DSI=(W¢-Wq)/Wy (2.2)

esitligi ile hesaplanir. Esitlikte Wy; dengedeki (sismis) polimerin kiitlesini, Wy;

kuru polimerin kiitlesini gostermektedir. Dinamik sisme testleri sonucu olusturulan

sisme Kinetigi egrileri ikinci dereceden varsayilir ve;

ds/dt= ks* (Smax- S)? (2.3)

Esitligi uygulanir. Esitlikte dS/dt; sisme hizini, Spak; jelin denge anindaki (tgen)

sisme degerini, S; t anindaki sisme degerini ve ks; sisme hiz sabitini gostermektedir.

Esitligin t=0 i¢in S=0 ve t=tden igin S=Smak siir kosullarinda matematiksel

diizenlenmesi sonucu;

t/S=A+Bt (2.4)
esitligi elde edilir. Esitlikte; A=(1/ Smac*Ks); baslangi¢ sisme hizinmn (1/ro)
tersi, B=(1/ Syak) ise en biiyiik sisme degerinin tersidir.
Polimerik ve kopolimerik yapilarin sisme kinetigi ve difiizyon tiiriiniin
aciklanmasinda kullanilan en temel yasalar Fick yasalaridir.
F =Mt/ Md = k*t" (2.5)
esitligi yardimiyla incelenmektedir.
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Bu esitlikte My; t aninda jelin igerdigi ¢oziicii kiitlesi, Mgy; dengedeki jelin
icerdigi ¢oziicl kiitlesi, n; ¢oziicliniin diflizyon tiiriinii gosteren difiizyon isteli, k;
difiizyon sabitini gostermektedir. F; jelin t aninda aldig1 ¢6ziicii miktarinin dengede
alinan ¢6ziicii miktarina oranidir ve sisme kesri olarak tanimlanir. Difiizyon tiiriiniin
belirlenebilmesi i¢in n parametresinin bilinmesi gerekir. Diflizyon iisteli n, sismenin
heniiz dengeye ulasmadigi bélgede ve ¢oziicii kiitlesinin %60°1ik kesiminin (F<0,60)
jele girmesi igin gegen zaman araliginda InF-Int dogrusunun egiminden
bulunabilmektedir. Bu dogrunun kesim noktas1 ise k degerini vermektedir. Bulunan

bu degerler ayn1 zamanda diflizyon katsayisinin hesaplanmasinda da kullanilir.

Coziciiniin  difiizyon hizi ve hidrojel ¢oziicii sisteminin durulma hiz1
hidrojellerde sismeyi denetleyen iki Onemli parametredir. Difiizyon tiirii ve
mekanizmast bu parametrelere bagli olarak asagidaki smiflandirmaya gore

yapilmaktadir.

1. Fick tipi difiizyon (Durum I): Durulma hizinin difiizyon hizindan daha biiyiik
oldugu ve denge sisme degerine kisa siirede ulasildigi difiizyon tiiriidiir. Bu
durumdaki sisme, difiizyon olay:r ile denetlenir ve polimerik yapiya giren ya da

yapidan ¢ikan tiiriin miktar1 zamanin karekokd ile orantili olarak artar (n=0,5).

i1. Siiper durum II (Durum II): Difiizyon hizinin durulma hizindan daha biiytik

oldugu diflizyon tiiriidiir (n=1).

iii. Fick tipi olmayan ya da anormal tip difiizyon (Durum III): sisme iizerinde
diftizlenme ve durulmanmn ayni anda etkin oldugu difiizyon tiiridiir (0,5<n<1).
Sisme kinetiginin incelenmesinde dnemli olan parametrelerden birisi de difiizyon
katsayisidir. Silindirik geometrideki yapilar i¢in difiizyon katsayist D, Fick’in II.
yasasinin diizenlenmesi ve kisa zaman araliginda ¢oziilmesi ile elde edilen Esitlik 6

yardimziyla bulunabilir.

D=n*r?(k/4) " (2.6)

Esitlikte yer alan n ve k degerleri InF-Int grafiklerinden hesaplanan difiizyon
isteli ve diflizyon sabiti degerleridir. r degeri sismis hidrojelin cm cinsinden

yarigapidir (Topag, 2012).
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2.27.2. Temas agist

Islanmazlik bir baska ifadeyle su sevmezlik (hidrofobisite) veya bunun tam
tersi 1slanabilirlik yani su severlik (hidrofilisite) ve ylizey enerjisi terimleri insaat,
kimya, gida, tekstil, boya, cam, eczacilik, madencilik, elektrikelektronik, metaliirji ve
malzeme vb. bir¢ok farkli endiistriyel alanlarda malzeme veya {iriin {iretimi sirasinda

karsimiza ¢ikmaktadir.

Bir katinin 1slanmazliginin veya 1slanabilirli§inin belirlenmesi, o katinin
ylizeyine birakilan bir su damlasinin ylizey ile yaptigi ac1 olan temas agisina (8) bagh
olarak ifade edilebilir. Yiizey ne kadar hidrofilik karakterde olursa o zaman su ile
yiizey arasindaki adezyon kuvvetleri suyun kendi molekiilleri arasindaki kohezyon
kuvvetlerinden daha baskin hale gelir ve suyu kendine ¢eker ve agiy1 diisiiriir. Sifir
derecede veya buna yakin bir acida miikemmel 1slanma gergeklesir. Aksine, yiizey ne
kadar hidrofobik yapida olursa o zaman da sistemde su molekiilleri arasindaki
kohezyon kuvvetleri, su ile yiizey arasindaki adezyon kuvvetlerinden daha baskin
olur ve bu sayede su damlast ylizeyden uzaklasarak toplanir buna islanmazlik
durumu denir. Bu temas a¢is1 150°’nin lizerinde olursa buna miikemmel 1slanmazlik
veya siiperhidrofobik hali denir (Evcin vd., 2018). Sekil 2.31. ve 2.32.’de sivi

damlasinin farkli temas acilar1 goriilmektedir.

or 0=45 0O~

Sekill 2. 31. Kat1 yiizeyde sivinin olusturdugu farkli temas agilarinin gésterimi (Diizyol, 2016)

Sekil 2. 32. Sivi damlasinin yaptigi temas agisi gosterimi (Evcin vd., 2018)
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2.28. Kaynak Ozetleri

Yapilan kaynak arastirilmalarinda mukozaya yapisabilen, agizda dagilan
yapiskan filmlere oldukca fazla rastlanilmistir. Ancak bu calismalar igerisinde, tez
kapsaminda gergeklestirilmis olan 1slak yiizeylerde yiiksek yapiskan 6zellik gosteren
biyouyumlu biyobozunur polimer kompozit malzemeler ile dogada var olan dogal
biyoaktif iyilestrici 6zellik gdsteren gerektiginde agiz ici yaralarda gerektiginde ise
farkli bolge ve alanlarda iyilestirici Ozellik gosteren polimer kompozit filmlere
rastlanilmamistir. Yapilan ¢alismalarda kullanilan farkli 6zellikteki polimerler bu tez
calismasinda kendilerine 6zgii Ozelliklerini kaybetmeden bir araya gelerek daha
degerli hale getirilmistir. Ayn1 zamanda iyilestirici ajan olarak kullanilan Morus
Nigra, Salvadora persica, Hypericum vperforatum, Boragoofficinalis, Thymus
vulgaris, Eugenia caryophyllata, Lavandula angustifolia 6zleri gibi bilesenlerin bir
araya gelebildigi ve farkli uygulamalar ve yenilik¢i biyomalzemeler i¢in yeni bir alan

act1g1 belirlenmistir.

Kamper ve Fennema (1984) yaptig1 calismada, suda ¢oziiniir, karbonhidrat
katmanindan (hidroksipropil metilseliiloz) ve ¢esitli lipit katmanlarindan olusan
yenilebilir filmler elde edilmis ve su buhari gegirgenligine kars1 direng agisindan test
edilmistir. Polisakkarit, film olusturan bileseninin hazirlanmasi ve HPMC yapil

filmlerin sentezi gergeklestirilmistir.

Kumar ve Himmelstein (1995) yaptig1 ¢alismada, genel itibari ile Karbopol
¢ozeltilerinin  yerinde jellesme davramisinin  hidroksipropil Metilseliiloz ile
modifikasyonu arastirilmistir. Bu ¢alismada HPMC’nin kullanim amaci oral ilaglarda

kontrollii uygulama bileseni olarak kullanilan bir polimer olmasidir.

Barbucci vd (2000) yaptigi c¢alismada, kompozit filmlerin temelini
aragtirmaktadir. Glinlimiizde polimerler, pek ¢ok alanda ozellikleri gelistirilmek
suretiyle kullanilmaktadir. Polimerler gilinlilk hayatimizda oldukga biiyiik bir alan
kaplamakta, gida, kozmetik, saglik alaninda yara iyilestirmede, ila¢ salim
sistemlerinde yara Ortiileri tasarlanmasinda Onemli rol oynamaktadir. Ancak
kullanilan malzemelerin viicut tarafindan kabul gérmemesi ya da farkli reaksiyonlar
gostermesi  eksiklikleri olusmaktadir. Bu agidan biyouyumlu ve biyobozunur
malzemelerden iiretilen yapilar tercih edilmektedir. Bu durumda farkli 6zellikteki

polimer filmlerin olusturulmasi i¢in kompozit yapilara gerek duyulmaktadir. Farkli
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ozellikteki malzemelerin, Ustiin 6zellikler gostermesi amaciyla bir araya getirilmesi

bu kompozit yapilarin temelini olusturmaktadir sonucuna varilmistir.

Nafee vd (2004) yaptig1 calismada, bukkal tablet formiilasyonu ig¢in farkli
mukoadezif polimer tiirleri, mukoadezif kuvvetleri, sisme davranislari, ylizey pH’1
acisindan karsilastirilmistir. Segilen polimerler anyonik tipi temsil eden karbopoller
(CP934 VE CP940), polikarbofil (PC), sodyum karboksimetil seliiloz (NaCMC), ve
pektin; anyonik olmayan polimer olarak hidroksi propil metil seliiloz (HPMC) ’dir.
Calismanin sonucunda poliakrilik asit tiirevlerinin (PAA) en yiiksek biyoyapisma
kuvveti ve en yiiksek yiizey asitligi gosterdigi anlasilmigtir. Ayrica NaCMC ve
kitosanin umut verici biyoyapiskanlik sergiledigi HPMC ve pektinin daha zayif
biyoyapiskanlik gosterdigi belirlenmistir.

Gok (2008) yaptigr ¢aligsmada, nisasta esasli biyouyumlu polimerlerin sentezi
ve bu polimerlere ait karakterizasyon islemleri yapilarak mukozaya yapisabilir
vajinal tabletlerin hazirlanmasinda kullanilabilecek polimer tasiyict olan polimerlerin

sentezi yapilmistir.

Topag (2012) yaptigi calisgmada, yardimci monomer olarak maleik asit ve
nisasta gibi dogal bir polimer/polisakkarit igceren akrilamid esasli polielektrolit
karakterde yeni hidrojellerin sentezlenmesi hedeflenmistir. Hidrofilik fonksiyonel
gruplar tasiyan degisik su tutma Ozelligine sahip hidrojellerin tretimleri ve

karakterizasyonlar1 gergeklestirilmistir.

Gilin (2013) yaptig1 calismada, kontrollii ilag salimini saglayan materyal
gelistirmeye doniik bir arastirma yapilmistir. ilag tasiyici nanopartikiiller, aljinat ve
kitosan polimerleri ile glutaraldehit ¢apraz baglayicisi kullanilarak olusturulmustur.
Farmosotik bilimi c¢aligsanlart ilgilerini aktif ilacin, viicutta istenen zaman ve yerde
olmasini saglayacak  ideal  ilag salim sistemlerinin  Uiretilmesine
yogunlastirmaktadirlar. Bu konuda dogal jel olusturan materyaller ilag¢ iletim

sistemleri olarak umut verici materyaller olarak diisiiniilmektedir.

Ozcan Biilbiil (2018) yaptig1 ¢alismada, Pullulan, maltodekstrin, nisasta ve
digerleri gibi dogal polimerlerden yapilan agizda pargalanan filmler hakkinda
inceleme yapilmistir. Agizda dagilan filmler ilag uygulamalarina alternatif bir yol
olarak arastirilmaktadir. Agizda dagilan filmler dogal kaynaklardan ekstrakte edilmis

polimer olduklari i¢in toksik olmayan, biyolojik olarak pargalanabilen, biyolojik
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olarak uyumlu, bu uygulamalar i¢in uygun Ozelliklere sahip olduklarinda dogal

polimerlerin kullanildig1 hidrofilik polimerler oldugu sonucuna varilmistir.

Bodini vd (2020) yaptig1 calismada, Onceden jelatinlestirilmis nisasta ve
hidroksipropil metilseliiloz bazli agizdan dagilan filmlerin farkli formiilasyonlarini
gelistirilmis ve degerlendirilmistir. Yani HPMC ile elde edilen yapilara nisasta
eklenmesi ile uygun yapinin belirlenmesi hedeflenmistir. Nisasta kullanimina farkli
caligmalarda da deginilmistir. Dogal olmas1 ve agizda pargalanmay1 kolaylastirmasi
amaciyla siklikla tercih edilmektedir. Calisma sonucunda agiz yoluyla pargalanan
filmlerin, dogal biyoaktif bilesiklerin verilmesi ve farmokolojik 6zelliklerinin

korunmasi igin yiiksek potansiye sahip oldugunu tespit etmislerdir.

Okur vd (2020) yaptig1 ¢alismada, PV A/nisasta/sitrik asit bazli kompozit
filmler ve yara pansuman uygulamalar1 incelenmistir. Bulgular, hazirlanan polimer
filmlerin su buhart iletim hizin1 ve antibakteriyel 0&zelliklerini iyilestirdigini

gostermistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Tez galismasinda kullanilan cihazlar Tablo 3.1 de, malzemeler Tablo 3.2°de

belirtilmistir.

Tablo 3. 1. Kullanilan cihazlar

CIHAZLAR MARKA
Manyetik karistirict Wisestir

Isiticili manyetik karigtirict Wisestir

Analitik terazi Bel

Etliv Memmert

pH metre Hannah instruments
FTIR PerkinElmer
Mikrometre Tresna

SEM Jeol JSM-7001F
Tekstiir analizi TA.XT plus

Tablo 3. 2. Kullanilan Malzemeler

MALZEMELER TEDARIK EDILEN FIRMA
Hidroksi metil seliiloz Sigma-Aldrich

Etil seliiloz Birpa Birlik Pazarlama
Sorbitol Biolife

Nisasta Piyasadan temin edilmistir.
Poli etilen glikol(PEG) Aldrich

Poli vinil alkol(PVA) Roth

Poli vinil prolidon(PVP) Sigma Aldrich

Etil alkol Meb ders aletleri yapim merkezi
Deiyonize su

Gliserol Galenik ecza ve kimyevi maddeler
Karanfil yagi Arifoglu

Kekik yag1 Arifoglu

Lavanta yagi Arifoglu

Hodan yag1 Balen

Sar1 kantaron yag1 Arifoglu

Karadut 6zt

Kongenay Gida




3.2. Céziicii Dokiim Yontemi ile Biyouyumlu Biyobozunur Polimer Kompozit

Filmlerin Sentezlenmesi
3.2.1. Polimer kompozit filmlerin hazirlanma semasi

Polimer kompozit filmlerin sentez islemi uygulama siras1 Sekil 3.1.’de verilmektedir.

HPMC
Cozeltisi

NISASTA

{II:I Cozeltisi

COZELTI
40-60 dk. Karistirma Islemi

U

Yardimct madde (PEG, PVP,
PVA..)

O

<Kompozit Film Eldesi

—

on

Dogal lyilestirici Ajan
Katkilanmast

< 60 dk. Karistirma Islemi
< Dokme ve kurutma islemi

Sekil 3. 1. Polimer kompozit filmlerin hazirlanma semasi

U

YAV,

\

VAV,
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HPMC ve nisasta ¢ozeltileri belirli oranlarda hazirlandiktan sonra sekil 3.1.’de
belirtilmis oldugu sira ile karigtirllmistir. Elde edilen filmlere katkilanacak olan dogal
tyilestirici ajanlarin katkilanmasina yapilan analizler sonucunda kesin olarak karar

verilmistir.

3.3. Polimer Kompozit Filmlerin Yapisinda Bulunan Biyouyumlu

Bilesenlerin Kullamim Yiizdesi

Polimer kompozit filmlerin sentezlenmesi sirasinda kullanilan bilesenlerin

agirlikga kullanim oranlari Tablo 3.3.’de verilmektedir.

Tablo 3. 3. Biyouyumlu polimerlerin ve diger bilesenlerin agirlik¢a kullanim oranlari

Biyouyumlu polimerler ve diger bilesenler Agirlikea kullanim orani (%)
HPMC 1.00
Nisasta 4.03
PEG 0.11
Gliserol 1.84
Dogal iyilestirici ajan 1.59
Su 74.87
Etil alkol 16.56

3.4. Sentezlenen Polimer Kompozit Filmler

Sentezlenen polimer kompozit filmler Tablo 3. 4.’de goriilmektedir.

Tablo 3. 4. Sentezlenen polimer kompozit filmler

Deney HPMC Nisasta PEG  Gliserin  Dogal Etil Su  Sorbitol
Bilesen Alkol
1 + - + - - + + -
2 + - + + - + + -
3 + - + + + + + -
4 + + + + - + + -
5 + + - + - + + -
6 + + + + + + + -
7 + + + + - + + +
8 + + + + + + + +

*Dogal bilesenler; Hypericum perforatum, Borago officinalis, Thymus vulgaris, Eugenia

caryophyllata, Lavandula angustifoliave Hyaluronik asit’dir.
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Yukarida belirtilen filmlere ek olarak belirlenen her bir iyilestirici dogal

bilesen ile filmler ayr1 ayr1 hazirlanmistir.
3.5. Sentezlenen Polimer Kompozitlere Alternatif SentezlenenFilmler

3.5.1. EC(Etil seliiloz ile sentezlenen filmler)

HPMC ile hazirlanan filmlerden farkli olarak EC ile sentezlenen filmler Tablo

3.5.’de verilmektedir.

Tablo 3. 5. EC ile hazirlanan filmler

Deney EC Nisasta Su Etil Alkol  PEG Gliserin Dogal
Bilegen

1 + - + - + - -

2 + + + + + - -

3 + + + + + + -

4 + + + + + + +

EC ile hazirlanan filmler istenilen homojen karisim ve diger film 6zelliklerini

gostermediginden dolay: tercih edilmemistir.

3.5.2. PVP kullanim

Polimer kompozit filmlerin sentezlenmesi sirasinda PVP  kullanilarak

sentezlenen filmler Tablo 3. 6.’da verilmektedir.

Tablo 3. 6. Film yapisinda PVP kullanimi

Deney HPMC Nisasta Su Etil PVP Gliserin Dogal
alkol bilesen
1 + + + + + + -
2 + + + + + + +
3.5.3. PVA kullanimi

Polimer kompozit filmlerin sentezlenmesi sirasinda PVA kullanilarak

sentezlenen filmler Tablo 3. 7.’da verilmektedir.
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Tablo 3. 7. Film yapisinda PVA kullanimi

Deney HPMC Nisasta Su Etil PVA Gliserin Dogal
alkol bilesen

1 + + + + + + -

2 + + + + + + +

3.5.4. PVP VE PVA birlikte kullanim

Polimer kompozit filmlerin sentezlenmesi sirasinda PVP ve PVA birlikte

kullanilarak sentezlenen filmler Tablo 3. 8.’da verilmektedir.

Tablo 3. 8. Film yapisinda PVP ve PVA birlikte kullanimi

Deney HPMC Nisasta Su Etil PVP- Gliserin Dogal
alkol PVA bilesen

1 + + + + + + -

2 + + + + + + +

PEG yerine PVA, PVP kullanilarak hazirlanan filmler ile homojen karisim elde
edilmis ve sentezlenen filmler istenilen 6zellikleri gostermistir. Fakat calisma da
kullanilan diger bilesenller ile uyumundan dolayr HPMC-nisasta ile hazirlanan
filmlerde PEG kullanilmasi 1slak yiizeylerde yapiskan 6zellik gosteren biyouyumlu

filmler i¢in daha uyfun bulunmustur.
3.6. Sisme Karakterizasyonu

Hazirlanan biyouyumlu polimer kompozitlerden 4 cm? kesilen filmlerin ilk
tartimlart alinmistir. Saf su igerisinde belirli siirelerle bekletilerek bu siirelerin
sonunda numunede meydana gelen kiitle farki belirlenerek, malzemenin absorpsiyon

kapasitesi, hesaplanmstir.
3.6.1. Suyun Difiizyonu

Coziicliniin difiizyon hizt ve hidrojel ¢6ziicii sisteminin durulma hizi
hidrojellerde sismeyi denetleyen iki 6nemli parametre oldugundan esitlik 2.5. ile n

degeri hesaplanarak difiizyon tiirli belirlenmistir.
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3.7. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Kompozit filmlerin ve katki malzemelerinin yiizey karakterizasyonlarini
belirlemek amaciyla, film Orneklerinin yiizey goriintiileri belirlenmistir. Tiim
numunelerin taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiillemeleri Ondokuzmayis
Universitesi’ nde bulunan Karadeniz ileri Teknolojiler Arastirma Merkezinde

(KITAM) yapilmustir.

3.8. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi

Sentezlenen polimer kompozit filmler icerisine katkilanan dogal iyilestirici
ajanlarla birlikte bu iyilestirici ajanlarin siv1 faz igerisindeki salinim 6zelliklerinin
belirlenebilmesi ve filmlerdeki organik bilesiklerin yapilarindaki fonksiyonel
gruplarin belirlenmesi amaciyla Perkin Elmer cihazi kullanilarak 650-4000 cm™

dalga boyu araliginda 6l¢tim alinmistir.

3.9. Tekstiir Analizi
Sentezlenen polimer kompozit filmlerin dayaniklilik, esneklik 6zelliklerinin
belirlenebilmesi i¢in tekstiir analizi yapilmig ve filmlerin gerilme direnci ile birlikte

uzama miktarlar1 belirlenmistir.

48



4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Coziicii Dokiim Yontemi ile HPMC Yapihi Film Sentezi

9 gram HPMC, 1 gram PEG, 100 mL su, 200 mL etil alkol ile HPMC ¢ozeltisi
hazirlanmistir (Kamper, Fennema, 1984). Elde edilen yapiin istenilen ozellikleri
gosterebilmesi i¢in kurutma yontemine oda kosullarinda kurutma ve etiivde kurutma
yapilarak karar verilmistir. Ayni deney regetesine sadik kalinarak farkli sentez

calismalar1 yapilmistir. Sekil 4.1.’de HPMC yapili film goriilmektedir.

Sekil 4. 1. HPMC yapili film

Sekil 4.1.°de HPMC yapili filmin ilk dokiim ami goriilmektedir. Tez
calismamizda 1slak ylizeylerde yapigskan 6zellik gosteren film yapilar istendiginden
dolayr kurutma islemi yapilmigtir. Oda kosullarinda yapilan kurutma islemi
sonrasinda HPMC yapisinin film halinde olmadigi jel yapida saklanabildigi tespit
edilmigtir. Sekil 4.2.°de HPMC yapili filmin etiivde kurutma islemi sonrasi

goriilmektedir.

Sekil 4. 2. HPMC yapili film etiivde kurutma islemi
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Bu islem sonrasinda HPMC yapisinin tek basina kullanilmasi sonucunda jel
yapinin olustugu film yapisinin elde edilemedigi belirlenmistir. Calismanin amaci
slak yiizeylere yapisabilen ve orada salinim yapabilen filmler oldugundan dolay:
kurutma iglemi etiivde yapilmamistir. Sonrasinda yapilan tiim calismalar igin

kurutma iglemi oda sicakliginda yapilmistir.

4.2. Coziicii Dokiim Yontemi ile HPMC-Nisasta Katkih Film Sentezi

Yukarida HPMC ile hazirlanan film yapisina ek olarak bu ¢aligmalarda yapiya
nisasta eklenmistir. Nisasta kullanim sebebimiz oncelikli olarak biyouyumlu yapilar
oldugundan birgok bitkisel {iriiniin ana bileseni olmasidir. Nisasta yapis1 geregi
amiloz ve amilopektin olmak tizere iki farkli molekiilden olugur. Amiloz sicak su
igerisinde dispersiyon olusturan ve miikemmel film olusturma yetenegine sahip bir
polimerdir. Burada hedefimiz nisastanin kivam verici Ozelliginden degil film
olusturma yeteneginden yaralanmaktir. Sekil 4.3.’de HPMC-nisasta yapili film

verilmektedir.

Sekil 4. 3. HPMC-Nisasta yapil1 film ilk dokiim

HPMC-Nisasta yapili film oda sicakliginda 2 giin bekletilmis ve film yapisi
elde edilmistir. Elde edilen film yapisinin istenilen kurulukta ve incelikte oldugu
belirlenmistir. Sekil 4. 4.’de HPMC-nisasta yapili filmin kuru ve ince film yapisi
verilmektedir.
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Sekil 4. 4. HPMC-Nisasta yapili film kurutma islemi ve ince film yapisi

Sentezlenen filmlerin istenilen 6zellik ve incelikte olmasindan dolay1 ek olarak
sentezlenen filmlere suda pargalanma testi de yapilmistir. Sekil 4. 5.°de HPMC-

nigasta yapili filmin suda par¢alanma hali verilmektedir.

Sekil 4. 5. HPMC-Nisasta yapili film suda ¢6ziiniirliikk/pargalanma

Filmler su igerisinde belirli bir siire yapiskan hal kazandiktan ve yumusadiktan
sonra parcalanmaya baslamistir. Film igerisine katkilanacak iyilestirici ajanlarin
salinimi i¢in bu olay istenilen bir durum oldugundan filmlerin kiitlesi belirlendikten
sonra uygun su miktart da belirlenmistir. Dokiimii yapilan tiim filmler kurutulduktan
sonra tartimlar1 alinmis ve uygun islatict su miktarinin belirlenmesi i¢in farkhi
kiitlelerdeki filmler ayni su miktariyla ve ayn kiitledeki filmler farkli su miktari ile
slatildiktan sonra tiim filmler i¢in ideal 1slatici su miktar1 {i¢ mililitre olarak

belirlenmigtir. Filmlerin {i¢ mL den daha az su miktar ile 1slatildigi durumlarda tam
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anlamiyla yumusamadigi ve tic mL su ile 1slatildiginda yumusama ile beraber daha

yapiskan bir hal aldig1 belirlenmistir. Ornekler Sekil 4. 6. ve 4. 7.’de gdsterilmistir.

Sekil 4. 6. HPMC-Nisasta yapili film 1slatma Sekil 4. 7. HPMC-Nisasta yapili film yapigsma

Sekil 4. 6.’da film 1 mL su ile 1slatilmistir. Ancak yeterli 1slanma olmadigindan
ayni film yapist 3 mL su ile 1slatildiginda Sekil 4.7.” de goriildiigii gibi cilt tizerinde

de yeterli esneklik ve yapigsmay1 gosterdigi belirlenmistir.
4.3. HPMC — Nisasta Yapih Filmlere Sorbitol Eklenmesi

Yapilan literatiir ¢alismalar1 sonrasinda HPMC-Nisasta yapili filmlere sorbitol
eklenebilecegi goriilmiis ve tez ¢alismasi igerisinde denemesi yapilmistir. Sorbitol
sentezlenen filmlerin gerekli durumlarda agiz i¢i yaralarda da kullanilabilir
olmasindan ve agiz i¢i bakterilere kars1 koruyucu 6zellik gostermesinden dolay:

tercih edilmistir.

Elde edilen filmlerde diger filmlerden farkli olarak sorbitoliin eklenmesi ile
beraber filmlerin biraz daha fazla esneklik kazandigi belirlenmistir. Ancak sorbitolli
olarak hazirlanan filmlerin diger 6rneklere gore daha yumusak ve su icerisinde daha
hizli pargalandig1 belirlendiginden dolayr sonrasinda hazirlanan filmlerde HPMC-
Nisasta yapisina ek olarak sorbitol eklenmemistir. Sorbitol” iin tercih edilmemesinin
sebebi sentezlenen filmlere dogal iyilestirici ajanlar eklenecek olup bu ajanlarin
yapida bir siire bulunmasi gerekliligidir. Sekil 4.8.’de yapiya sorbitol katilmasiyla

olusan film ve kuru hali verilmektedir.
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Sekil 4. 8. HPMC-Nisasta yapisinda sorbitol kullanimi ve kuru film

Yapilan caligmalar sonrasinda hazirlanan polimer kompozit filmler i¢in yeni
bir HPMC-Nisasta karisim orani hazirlanmis ve daha ince filmler elde edilmistir.

Sentezlenen ince filmler Sekil 4. 9.’da verilmektedir.

Sekil 4. 9. HPMC-Nisasta ile hazirlanan ince filmler

4.4. Sentezlenen Polimer Kompozitlere Alternatif Sentezlenen Filmler
4.4.1. EC (Etil seliiloz ) ile sentezlenen filmler

Sentezlenen filmlerin 1slak yiizeylerde yapiskan o6zellik gostermesi,
biyouyumlu, biyobozunur polimer kompozit yapilar olmasi en Onemli
Ozelliklerindendir. Yapilan c¢alismalar sonucunda HPMC kullaniminin uygun
bulunmasindan dolay1 sadece HPMC ile degil farkli seliiloz yapilarinda denemeleri
yapitlmistir. En ¢ok tercih edilen yapilarin EC(etil seliilloz), MC(metil seliiloz),
HPMC(hidroksipropil metil seliiloz) oldugu belirlenmistir. Tez c¢aligmamizda
sentezlenecek yapilara uygun olabilecegi diistiniilen EC denemeleri yapilmistir. EC

tercih etmemizin sebebi bu polimerin esnek bir yapiya ve ¢ok iyi film olugturma
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yetenegine sahip olmasinin yaninda ilag salimmi geciktirme ozelligi gosteriyor

olmasidir.

Etil seliiloz (EC) ile HPMC gibi ayni recete kullanilarak polimer kompozit
filmler elde edilmistir. Ancak c¢ozelti olusturulurken EC’ nin hizli bir sekilde
katilasmasindan dolayr ¢o6zelti homojen olarak karistirllamamistir.  Yapilan
calismalar sonucunda elde etmek istedigimiz filmlerin 1slak yiizeylerde yapiskan
ozellik gostermesi ve igerisine katkilanan iyilestirici ajanlar ile homojen karigmasi
gerektiginden dolay1 diger calismalara etil selilloz ile degil HPMC ile devam
edilmistir. Sekil 4.10.’da EC’ iin suda ¢oziiniirligi verilmektedir.

Sekil 4. 10. EC iin suda ¢oziiniirligii

Etil seliiloz su igerisinde homojen ¢oziindiikten sonra 5 dk. igerisinde sekil
4.11.°de goriildiigii gibi seffaf kat1 bir hal almistir. Sonrasinda hazirlanan ¢ozeltinin
dokiimii yapilmis ancak homojen dagilim gostermedigi tespit edilmistir. Sekil

4.11.de EC ile hazirlanan filmler verilmektedir.

Sekil 4. 11. EC ile hazirlanan ¢dzelti dokiimii ve kuru film
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4.4.2. PVP, PVA ve PEG-PVP, PEG-PVA kullanim

PEG suda iyi ¢ozlinebilen ve toksik 6zellik gostermeyen bir malzemedir. Bu
Ozelliklerinden dolayr organik bir¢ok ¢oziiclide ¢oziniirligi yiiksektir. Cilt
kremlerinin kayganlastiricilarinin temelini olusturur. Ayni1 zamanda dis macunlarinda
suyu baglayici ve dagitici olarak kullanilabilmesinin yaninda yiyecek ve igeceklerde
kopiik oOnleyici olarak da tercih edilebilir. Tez calismasinda PEG yerine yine
mitkemmel biyouyumluluk gosterebilen yara Ortiisli, ilag dagitim sistemlerinde
kullanilabilen PVP; aynmi sekilde biyouyumlu, suda ¢oziinebilen, film plastiklestirici,
antitoksik ajan, viskozite diizenleyici vb. ozelliklere sahip olan PVA kullanimi
denemeleri yapilmistir. Sentezlenen filmlerde herhangi olumsuz bir 06zellik
goriilmemis istenilen durumlarda ve uygun sartlarda PEG yerine PVP ya da PVA
kullanilabilecegi belirlenmistir. Sekil 4.12 ‘de PVP kullanimi, Sekil 4.13.’de PVA

kullanim1 verilmektedir.

Sekil 4. 12. PVP kullanimi Sekil 4. 13. PVA kullanimi

Sentezlenen filmlere ek olarak PEG yerine PVP ya da PVA kullaniminin
yaninda PEG-PVP ve PEG-PVA birlikte kullanildig1r filmlerde sentezlenmistir.
Sentezlenen filmler Sekil 4.14.’de ve Sekil 4.15.”de verilmektedir.
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Sekil 4. 14. PEG-PVP birlikte kullanimi Sekil 4. 15. PEG-PVA birlikte kullanim1

Sentezlenen filmler 1slak yiizeylerde yapiskanligi yiiksek, biyouyumlu
biyobozunur polimer kompozit yapilardir. HPMC- Nisasta yapili filmlerin
denemeleri yapilan PVP, PVA, PEG-PVA ve PEG-PVP ile birlikte kullanilmasinda
herhangi bir problem olusmadigindan istenilen durumlarda yap1 igerisinde bulunan
PEG yerine PVP ve PVA kullanimi tercih edilebilecegi tespit edilmistir. Ancak
kullanim kolayligr ve kullandigimiz diger bilesenlerle uyumu sebebiyle HPMC-
Nisasta yapili filmlerde ¢alismamizda yalnizca PEG kullanilmastir.

4.5. Dinamik Sisme Calismalar1

4.5.1. Sisme Kinetigi

Sisme Kinetigi yapilan filmlerin zamanla kiitle degisimleri Tablo 4.1’ de

verilmektedir.

Tablo 4. 1. Film kiitlelerinin zamanla degigimi

Siire (dk) Film kiitlesi
0.dakika 0.1967
2.dakika 0.2940
4.dakika 0.3978
6.dakika 0.4758

Sentezlenen HPMC-Nisasta yapili film 4 cm? kesilerek 10 mL su igerisinde
bekletilmistir. Filmin kuru hali ve bekleme siiresi icerisinde kiitleleri 6l¢iilmiistiir.

Filmin 6. dakikadan sonra tamamen parcgalandig1 belirlenmistir.
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Esitlik 2.1 kullanilarak % su tutma degerleri hesaplanmistir. Sisme egrileri,
uygun ¢oziiciiye konulan polimerin kiitlesindeki degisikliklerin zamanla degisiminin
izlenmesi ile olusturulmustur. Sekil 4.16.’da HPMC-Nisasta yapili filmin sisme

egrileri verilmektedir.

200 -
180 -
160 -
140 -

g 120 ~

& 100 -

80 -

60 -

40 -

20 -

y =47,845x - 46,215
R*=0,9967

%

Siire (dKk)

Sekil 4. 16. % su tutma degerleri / Sisme egrileri

% Sisme degerleri (Wt-W0)/Wo0*100 esitligi ile hesaplanirken,
Dengede su icerigi(DSI) ;

DSI= (Wg¢-W,)/ Wy esitligi ile hesaplanarak 1,42 g olarak bulunmustur.
Baslangig¢ sisme hizinin tersi (1/1,);

A= (1/Sma*ks)= 20,08 dk./g?

En biiyiik sisme hizinin tersi;

B= (1/Sma)=2,10 g™

Sisme hiz sabiti;

ks= 0,22 g/dk. olarak bulunmustur.
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4.5.2. Suyun Difiizyonu

Esitlik 2.5 kullanilarak InF ve Int ile elde edilecek dogrunun egiminden

difiizyon iisteli olan n degeri bulunabilmistir.

w y =0,4371x - 0,7805
3 RZ = 0,9999

Sekil 4. 17. InF- Int egrileri

Elde edilen egriler ile difiizyon tiiriiniin Fick tipi diflizyon oldugu
belirlenmistir. Fick tipi diflizyon tiirii durulma hizinin difiizyon hizindan daha biiyiik
oldugu ve denge sisme degerine kisa slirede ulasildigi diflizyon tiiriidiir. Bu
durumdaki sisme, difiizyon olay1 ile denetlenir ve polimerik yapiya giren ya da
yapidan ¢ikan tiirlin miktar1 zamanin karekokii ile orantili olarak artar (n=0,5)

(Topag, 2012).

Uygun c¢oziicii icerisine konulan polimerlerin kiitlesindeki degisikliklerin
zamanla degisiminin izlenmesi ile olusturulan sisme egrileri, kekik yag ve hyaluronik
asit katkili polimer kompozit filmler i¢in tek bir veri noktasi elde edildiginden dogal

tyilestirici ajanalar katkilanmis filmlerin sisme kinetigi baslig1 altinda verilmemistir.
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4.6. Dogal lyilestirici Ajanlar ile Katkilanmus Filmlerin Sisme Kinetigi

Cahismalan

160 -

140 - y =7,1091x + 33,829
R*=0,959

120 -
100 -
80 -

% Sisme

60 -
40 + ¢
20 -+

0 T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Siire

Sekil 4. 18. Karadut 6zii ile sentezlenmis polimer kompozit film % sigme egrileri

0 T T T T ‘ 1
(L 0,5 1 1,5 2

0,1 - y = 0,2564x - 0,6539
R?=0,9318

LnF
o
w

Lnt

Sekil 4. 19. Karadut 6zii ile sentezlenmis polimer kompozit film LnF- Lnt egrileri
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250 ~

y =11,95x + 47,438
200 - R?=0,8954

% Sisme

100 -

Sekil 4. 20. Lavanta yagi ile sentezlenmis polimer kompozit film % sisme egrileri

0,1 - y = 0,3415x - 0,803
R?=0,9771

0 0,5

LnF
o
w

Lnt

Sekil 4. 21. Lavanta yagi ile sentezlenmis polimer kompozit film LnF- Lnt egrileri
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200
180
160

y = 9,405x + 46,189
| R? = 0,9462

0 2 4 6 8 10 12 14

Siire

16

Sekil 4. 22. Hodan yagi ile sentezlenmis polimer kompozit film % sisme egrileri
yag p p g

(L 0,5 1 1,5 2 2,5
y =0,2589x - 0,7277
R2=0,8975

Lnt

Sekil 4. 23. Hodan yagi ile sentezlenmig polimer kompozit film LnF- Lnt egrileri
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160

140

120

100

% Sisme
[0
o

y = 4,8686x + 31,61
| R? = 0,9597

Siire

25

eKil 4. . Karantil yagi ile sentez enmis polimer Kom; ozit film 0 §1SME €grileri
Sekil 4. 24. Karanfil yag: il lenmis polimer kompozit film % sisme egrileri

LnF

(L 0,5 1 1,5 2 2,5
| y =0,2473x - 0,7685
R?=0,9943

Lnt

Sekil 4. 25. Karanfil yagi ile sentezlenmis polimer kompozit film LnF- Lnt egrileri
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120

100

80

60

%Sisme

40

20

y =6,6357x + 22,697 *
R?=0,9849

Siire

14

Sekil 4. 26. Sar1 kantaron yagi ile sentezlenmis polimer kompozit film % sigme egrileri
yag p p g

-0,05
-0,1
-0,15
-0,2
-0,25
-0,3
-0,35

LnF

-0,4
-0,45
-0,5

T T T T T ’

0,5 1 1,5 2 2,5
y =0,2007x - 0,5794
R? = 0,9635

Lnt

Sekil 4. 27. Sar1 kantaron yagi ile sentezlenmis polimer kompozit film LnF- Lnt egrileri
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180
160
140
120

% Sisme

y =22,728x + 12,437
R?=0,9792

Siire

Sekil 4. 28. Propolis ile sentezlenmis polimer kompozit film % sisme eg@rileri

-0,05
-0,1
-0,15
-0,2
ué 0,25
| -
-0,3
-0,35
0,4
-0,45
0,5

T T T T T T T T ‘

0,4 0,6 1,2 1,4

y=0,3978x - 0,7511
R2=0,9426

Lnt

Sekil 4. 29. Propolis ile sentezlenmis polimer kompozit film LnF- Lnt egrileri
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100 +
y =9,9205x + 13,64

90 A R? = 0,9634
80 -

70 -
60 -
50 A
40 -
30 A ®
20 A
10 -

% Sisme

Sekil 4. 30. Kenevir yagi ile sentezlenmis polimer kompozit film % sisme egrileri

0 T T T T ’

) 0,5 1 1,5 2
y = 0,1488x - 0,3338
0,05 R? =0,9453

Lnt

Sekil 4. 31. Kenevir yagi ile sentezlenmis polimer kompozit film LnF- Lnt egrileri
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HPMC-Nisasta yapili polimer kompozit filmlere dogal iyilestirici ajanlar
katkilanarak % sisme ve su difiizyonu c¢aligmalar1 yapilmistir. Elde edilen degerler

Tablo 4. 2’ de verilmistir.

Tablo 4. 2. Dogal iyilestirici ajanlar ile katkilanmis filmlerin sisme kinetigi ¢alismalari

Iyilestirici  DSI (g) Ks(gidk)  A(dk/g?  B(g?” n k
Ajan

Karadut 0.57 0.33 50.07 4.07 0.26 0.5
oz

Lavanta 0.64 0.64 76.41 6.99 0.34 0.45
yagl

Hodan 0.63 0.56 72.45 6.37 0.26 0.48
yagl

Karanfil 0.56 0.08 22.83 1.35 0.25 0.46
yagl

Sar1 0.51 0.35 46.08 4.02 0.20 0.6
kantaron

yagt

Kekik yag1  0.54 1.27 17.52 4,72 - -
Propolis 0.60 0.25 14.35 1.89 0.39 0.47
Kenevir 0.52 0.71 33.99 4.88 0.15 0.72
yagl

Hyaluronik  0.56 15 16.67 4.88 - -
Asit

Tabloda belirtilen;

DS: Dengede su igerigi(g),

ks: sisme hiz sabiti(g/dk.),

A:Baslangi¢ sisme hizinin tersi(dk./ gz),

B:En biiyiik sisme degerinin tersi(g'l),

n:Coziicliniin diflizyon tiiriinii gésteren difiizyon isteli,

k:Diflizyon sabiti ifadelerini temsil etmektedir.
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Elde edilen degerler 2.1-2.55 esitliklerinden yararlanilarak hesaplanmistir.

Dogal iyilestirici ajanlar ile katkilanarak hazirlanan polimer kompozit

filmlerrin par¢alanma siireleri Tablo 4. 3.’de verilmektedir.

Tablo 4. 3. Dogal iyilestirici ajanlar ile katkilanarak hazirlanan polimer kompozit filmlerin

pargalanma siireleri

Dogal iyilestirici ajan Pargalanma stiresi (dk)
Karadut 6zii 14

Lavanta yagi 12

Hodan yag1 14

Karanfil yag1 22

Sar1 kantaron yagi 14

Kekik yag1 2

Propolis 6

Kenevir yagi 8
Hyaluronik Asit 2

Elde edilen verilere bagli olarak sentezlenen polimer kompozit filmlere
katkilanan dogal 1iyilestiricilerin ortalama 12 dakika icerisinde salinima basladigi
tespit edilmistir. Digerlerinden farkli olarak kekik yagnin katkilanmasiyla
sentezlenen polimer kompozit filmin sisme hiz sabiti 1.27 olarak belirlenmis ve film
2. dakikadan itibaren parcalanmaya baslamistir. Benzer sekilde karanfil yagi ile
sentezlenen polimer film i¢in ks degeri 0.08 olarak hesaplanmis ve dolayisiyla film

22. dakikada pargalanmaya baglamistir.
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4.7. SEM Analizi

HPMC-Nisasta yapili filmlere sem analizi yapilarak hazirlanan polimer
filmlerin yiizeyleri hakkinda yorum yapilabilmistir. Sentezlenen filmlerin homojen
yapida oldugu ve herhangi bir aglomerasyon goriilmedigi belirlenerek ana yapiya
dogal bilesenlerin katkilanmasina karar verilmistir. Sekil 4.34.’de HPMC-nisasta

yapili filmlerin Sem analizi goriintiileri verilmektedir.

100pm KITAM

Sekil 4. 32. HPMC-Nisasta yapili film SEM goriintiileri

4.8. Tekstur Analizi

Sentezlenen filmlere tekstiir analizi yapilarak gerilme direngleri ve uzama
miktarlart belirlenmistir. Sentezi yapilmis olan sar1 kantaron, hodan ve lavanta yagi
katkilt polimer kompozit filmler kururken kivrilarak kuruma gerceklestirdiginden ve
sert kirilgan bir hal aldigindan dolay1r gerilme direnci ve uzama miktar

belirlenememistir. Tablo 4. 5.’de tekstiir analizi sonuglar1 verilmektedir.

Tablo 4. 4. Tekstiir analizi sonuglari

Polimer kompozit film Gerilme direnci(N) Uzama miktar1 (mm)
Saf 9.22 4.44
Kekik yagh 13.35 3.83
Sorbitol katkili 14.52 1.65
Kenevir yagl 20.8 5.28
Propolis katkilt 24.33 4.79
Karadut 6zii katkili 86.55 3.93
Karanfil yagi katkili 153.46 2.84
Hyaluronik asit 16.19 9.95
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Tablo 4.4 incelendiginde en dayanikli yapmin karanfil yag: ile katkilanan
polimer kompozit film oldugu goriilirken uzama miktarinin diger yagh filmlere
oranla daha az oldugu goriilmektedir. Polimer kompozit filmlerin sorbitol ile
sentezlenmesi sonucunda daha kolay pargalandigi yapilan deneylerde gozlendiginden
calismada kullanilmamistir. Tablo 4.4.’de bu durum gerilme direnci ve uzama

miktariyla da agiklanabilmektedir.

Sonug olarak dogal iyilestirici ajanlarla katkilanmis filmlerin saf polimer

kompozite gére daha dayanikli, sert ve esnek olabildigi goriilmektedir.

4.9. FT-IR Analizi

Sentezlenen polimer kompozit filmlerin ve siv1 fazlarinin spektrumlari Sekil
4.37,4.38,4.39,4.40,4.41, 4.42, 4.43, 4.44, 4.45, 4.46°da verilmektedir.

101

1007
T
2= -
—ﬂ%
50

"4000 2500 2000 2500 2000 1500 1000

%o Gegirgenlik )
8 G o 3 8 75 8

%T(

&

Name
—  Katwsizkompezit film
— sulufsz(kaksm)

Dalga sayisicm’

Sekil 4. 33. Katkisiz halde sentezlenen polimer kompozit film ve sivi fazinin spektrumlari
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kompagzit film(s an kantaron)
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———  Kathisiz kompazit fim

Sekil 4. 34. Sarikantaron katkili polimer kompozit film ve sivi fazinin spektrumlari
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1007

8

% T ( % Gegirgenlik )
i

8

I3
T

3

st 8

00 3500 32000 2500 2000 1500 1000 850

-1
———  Katusiz kompaozit fim Dalga say1s1 cm

kompezt film{ propolis)
sulufaz{propalis)

Sekil 4. 35. Propolis katkili polimer kompozit film ve sivi fazimin spektrumlari
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Sekil 4. 36.

2000 2500 2000 1200 1000

Dalga sayisi cm!

Lavanta katkili polimer kompozit film ve sivi fazinin spektrumlari

%T (% Gegirgenlik )

4

Mame
——— Kathaz kompozit fim
———  kompoat film{ kenevir)
— sulu faz (kenevir)

Sekil 4. 37

2500 2000 ED0

Dalga say1s1 cm!

. Kenevir katkili polimer kompozit film ve sivi fazinin spektrumlari
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4000 2500 2000
Name Dalga sayiz1 em!
——  Kathsz kompozit fim

kompozit film{kekik)

sulu faz (kekk)

Sekil 4. 38. Kekik katkili polimer kompozit film ve sivi fazinin spektrumlari

% T ( % Gegirgenlik )

00 3600 3000 2500 2000 1600 1000 (=)
Name Dalza sayisi e
— Kathsiz kompazit fim
kmpat filrr(k sranfil)
sulu faz(k aranfil)

Sekil 4. 39. Karanfil katkili polimer kompozit film ve sivi fazinin spektrumlari
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Sekil 4. 40. Karadut katkili polimer kompozit film ve sivi fazinin spektrumlari
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Sekil 4. 41. Hodan katkili polimer kompozit film ve sivi fazinin spektrumlari
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Name
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2500
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Sekil 4. 42. Hyaluronik asit katkili polimer kompozit film ve sivi fazinin spektrumlari

Sentezlenen polimer kompozit filmlere dogal iyilestirici ajan olarak katkilanan

kekik yagi, karanfil yagi, sar1 kantaron yagi, hodan yagi, lavanta yagi, kenevir yagi

icin ayrica FT-IR analizleri yapilarak dalga boylar ile sulu faz icerisindeki dalga

boylarinin karsilastirilmas: yapilarak iyilestirici ajanlarin salinimi hakkinda yorum

yapilabilmistir. Dogal iyilestrici ajanlarin FT-IR spektrumlart Sekil 4.47° de

verilmektedir.

5000

500 -~
450 -
400 -
350 - W—qﬁ' W
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0 T T T T 1
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karanfil yag
lavanta yagi
kekik yag
sari kantaron
hodan yagi
kenevir yagi
karadut 6zi

propolis

Sekil 4.43.Dogal iyilestirici ajanlarin FT-IR spektrumlari
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Katkilanan dogal iyilestirici ajanlarin bilesimlerine bakildiginda g¢ogunun
yapisinda ortak olarak karvakrol, hiperisin, niasin, borneol, linalol ve baz
vitaminlerin bulundugu belirlenmistir. Bu yapilarin  6zelliklerine bakildiginda
borneol enfeksiyonlarin tedavisinde, niasin cilt koruyucu ve cilt kanseri dnleyici
olarak, hiparisin yara iyilestirici 6zellikli olarak, karvakrol antiviral, antibakteriyel ve
mantar Onleyici 6zelliklerinden dolay1 tercih edildigi yapilan literatiir arastirmalari

sonucunda tespit edilmistir.

Yapilan FT-IR analizleri sonucunda kompozit filmlerin sulu fazlar ile kuru
haldeki kompozit filmlerin pik pozisyonlar1 karsilastirildiginda ayni frekans
araliginda sulu fazda piklerin siddetinin arttig1 gozlenmistir. Pikler Tablo 4.7.’de

verilmektedir.

Tablo 4.5. Kompozit filmlerin sulu faz pik pozisyonlari

Dogal lyilestirici  Pik pozisyonu %T Pik pozisyonu %T
ajan

Hyaluronik asit 3338.87 23 1637.38 76
Sar1 kantaron yagit ~ 3337.65 19 1637.85 90
Kekik yag 3339.21 63.59 1637.97 78.12
Karanfil yag 3337.62 59.70 1637.97 76.50
Karadut Ozii 3336.87 59.17 1637.04 76.42
Kenevir yagi 3336.87 60.87 1637.86 77.25
Lavanta Yagi 3337.76 58.96 1637.39 76.42
Propolis 3337.12 59.37 1637.66 76.45
Hodan Yagi 3337.34 59.90 1637.16 76.65
Katkisiz Kompozit 3304.72 65.81 - -
Film

Kuru kompozit filmlerde goriilen 851.17-1371.96cm™ frekans araliginda
goriilen pikler sulu fazda goriilmemektedir. Bu frekans araliklarinda C=C aromatik
halka; C-N Amin/Amid; C-N Alkol, eter, karboksilik asit, ester; NO, Nitro bilesikleri

bulunmaktadir.
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4.10. Sentezlenen Filmlerin Mikroskop Gériintiileri

Sentezlenen filmlerin homojen dagilim gosterdigini belirlemek icin katkisiz
kompozit filme SEM analizi yapilmis fakat dogal iyilestirici ajan katkili sentezlenen
polimer kompozit filmlere SEM analizi yapilmasi yap1 icerisinde yag oldugundan
uygun bulunmamigstir. Bu sebeple sentezlenen polimer kompozit filmlerin yapisinda
belirgin bir aglemerasyon olup olmadigim1 gostermek amaciyla mikroskop
goriintiileri  verilmistir. ~ Gorlintiiler Leica S8APO model mikroskop ile elde
edilmistir. Dogal iyilestirici ajan katkili sentezlenen polimer kompozit filmler Sekil

4.48,4.49,4.50, 451, 4.52, 4.53, 4.54, 4.55, 4.56, 4.57° de verilmektedir.

Sekil 4.44. Temel film yapis1

Sekil 4. 45. Karadut Ozii katkil1 film Sekil 4.46. Karanfil Yag katkili film
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Sekil 4.47. Kekik yagi katkili film Sekil 4.48. Hyaluronik Asit katkili film

Sekil 4.49. Hodan Yag katkili film Sekil 4.50. Lavanta Yag1 katkili film
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Sekil 4.51. Kenevir Yagi katkili film Sekil 4.52. Propolis katkili film

Sekil 4.53. Sar1 kantaron yag katkili film
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5. SONUC

Polimerler, pek cok alanda ozellikleri gelistirilmek suretiyle kullanilmaktadir.
Bu durumda farkli 6zellikteki polimer filmlerin olusturulmasi i¢in kompozit yapilar
gerekli olmaktadir. Ozellikle biyouyumlu film yapilar cilt iizerindeki uygulamalar

icin gelistirilmeye oldukca agiktir.

Kontrollii salim yapan ortiiler yara bolgesinde etken maddenin salinimini uzun
stirede ve siirekli gerceklestirdiginden sik sik bu Ortiilerin degistirilmesi gerekir. Tez
calismasinda sentezlenen biyouyumlu biyobozunur kompozit filmler, ortiilerin
degistirilmesi gereksinimini azaltir. Ayni1 zamanda yara bdlgesinde ihtiyacindan fazla
ilag kullaniomiminda Oniine ge¢ilmis olur. Hazirlanmis olan tez ¢aligmasinda
hedefimiz diisiik maliyetli ve toksik olmamasi nedeniyle, biyomedikal alanlarda
giivenle kullanilabilecek olan 1slak yiizeylerde yapisma 6zelligi yliksek biyouyumlu
biyobozunur dogaya ve insana zarar vermeyecek polimer kompozit filmler
sentezlemektir. Dolayisiyla sentezlenecek filmlerin igerisine  katkilanacak

bilesenlerin biyouyumlu olmasi gerekmektedir.

Elde edilen filmlerin yapisal ozellikleri incelenmis, ¢alisma sonunda elde

edilen sonuclar agsagida kisaca 6zetlenmistir.

Biyouyumlu malzeme se¢imi: Temel film yapisinda tercih edilen biyouyumlu
polimer HPMC’dir. HPMC suda ¢6ziinebilen, tadi ve kokusu olmayan, beyaz renkli
bir eter seliiloz tiirevidir. Ayn1 zamanda farklt molekiil agirliklarina ve viskoziteye
sahip tiirleri de vardir. Bu ozellikleri sayesinde kontrollii ilag salim sistemlerinin
yapisinda yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle su igerisinde zor ¢dziiniiyor
olmasi ve su ile etkilesime girdiginde kolloidal bir yap1 haline gelmesi ila¢ salinimin
yavaslatacagindan dolay1 o6zellikle tercih edilmektedir. Tez calismasi igerisinde
yalnizca HPMC ile sentezlenen karigsim ile istenilen ince film formu elde edilememis
jel formu elde edilmistir. Amag¢ 1slak zeminde yapiskan Ozellik gosterecek
biyouyumlu biyobozunur filmler elde etmek oldugundan karigim igerisine nisasta
eklenmesine karar verilmistir. Nisastay1 kullanim sebebi 6ncelikli olarak amacimiz
biyouyumlu yapilar oldugundan birgok bitkisel iiriiniin ana bileseni olmasidir.
Nisasta, amiloz ve amilopektin olmak iizere iki farkli molekiilden olugmaktadir.
Amiloz sicak suda kollidal bir dispersiyon olusturan ve miikemmel film olusturma
yetenegine sahip bir polimerdir. Ayrica nisasta 6zelliklerinin ve kullanim alanlarinin

gelistirmek icin kimyasal, fiziksel ve enzimatik olarak degistirilebilir 6zelliklere



sahip oldugundan HPMC ile birlikte kullanima uygun bulunmustur. Amacimiz
nisastanin sadece kivam verici Ozelliginden degil film olusturma yeteneginden
yararlanmaktir. Ek olarak yapilan literatiir calismalar1 sonucunda nisasta yerine yine
misir  nisastasindan  elde edilen  maltodekstirinin  de  kullanilabilecegi
diistiniilmektedir. Sentezlenen polimer kompozit yapilar igerisine yaglayict ve
kayganlastiric1 6zellikli biyouyumlu biyobozunur ayn1 zamanda su baglayici ya da
dagitic1 olarak kullanilabilen PEG eklenmistir. PEG yaglayict olarak kullanilabilen
ve biyolojik olarak pargalanabilen bir polimerdir ve diger malzemeler ile karistiginda
olusan malzemede yine bu Ozelliklerin goriilebiliyor olmasi ¢aligmalarimizda
kullanim sebeplerimizdendir. HPMC ve nisasta ile olusturulan yap1 igerisine PEG
eklendiginde ince, esnek filmler elde edilebilmistir. S6z konusu tez calismasi ile
patent bagvurusu yapilmis oldugundan calismanin 6zgiinliigii i¢in PEG yerine
kullanilabilecek alternatif biyouyumluluk gosterebilecek polimerler ile de ¢alismalar
yapilmistir. PEG, PVA, PVP ile ayri ayr1 filmler sentezlenirken PEG ile birlikte PVA
ya da PEG kullanilan calismalarda yapilmistir. Sentezlenen filmlerin esnek,
biyouyumlu ve biyobozunur o6zellik gosterdigi belirlenmistir. Sonug¢ olarak bu
calismalar ile kontrollil ila¢ tagima sistemlerinde tasiyici, tahris Onleyici, antitoksik
ajan ve film olusturma oOzelligi gosteren PVP ve ilag tasiyict sistemlerde
kullanilabilen toksik etki gostermeyen PVA’ nin alternatif olarak kullanilabilecegi
disiiniilmektedir. Literatiir ¢aligmalarindan yola ¢ikarak sentezlenen filmler
icerisinde kollojen, albiimin, kitosan, alijinat gibi yapilarin da kullanimlarinin
miimkiin oldugu disiiniilmektedir. Tez c¢alismasinin ilk asamasi olan biyouyumlu
biyobozunur polimer kompozit filmler sentezlendikten sonra yapi icerisine iyilestirici
ozellik gosteren dogal bilesenler eklenmistir. Bu dogal bilesenler iyilestirici
ozelliklerine gore segilmis olan Hypericum perforatum, Borago officinalis, Thymus
vulgaris, Eugenia caryophyllata, Lavandula angustifoli ve diger bilesenlerdir.
Secilen 1yilestirici 6zellikli dogal bilesenler, yag fazda oldugundan homojen
dagilimin saglanabilmesi i¢in gliserol ile birlikte kullanilmigtir. Gliserol, hem tasiyici

ozelliginden hemde nemlendirici 6zellikli oldugundan dolay: tercih edilmistir.

HPMC-Nisasta yapih film sentezi: Yapilan deneyler sonucunda
sentezlenecek biyouyumlu polimer kompozit filmlerin temel yapis1t HPMC, nisasta,
PEG, gliserol ve etil alkol olarak belirlenmistir. Clinkii yalnizca HPMC-su ¢ozeltisi
ile calisma yapildiginda film degil jel yapisi elde edilmistir. Ancak hedefimiz 1slak
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yiizeylerde yiiksek yapiskanlik gosterebilen ve iyilestirici dogal bilesenlerin
salimimin1 yapacak kompozit filmler oldugundan dolayrt HPMC ¢dzeltisine su-nisasta
coOzeltisi eklenmis ve ince, 1slak ylizeylerde yapiskan ozellik gosterirken salinim
yapabilen filmler sentezlenmistir. Yapilan deneysel c¢alismalar ile sentezlenen
filmlerde HPMC-Nisasta farkli oranlarda hazirlandiginda filmlerin daha ince oldugu
tespit edildiginden ¢aligmada diger filmler bu oranlar ile sentezlenmistir. Filmlerin
ince olmasi durumunda kuruma esnasinda kivrilma olmamakta ve bu durum filmlerin
kullanim kolayligin1 saglamaktadir. Sentezlenen filmler su igerisinde kolaylikla
parcalanmaktadir. Sentezlenen polimer kompozit filmler i¢in kullanim sonrasinda

bertaraf islemi gerekmemektedir.

HPMC® nin sicak suda daha 1iyi ¢oziindiigii literatiir taramalarindan
bilindiginden ¢ozelti karistirma islemleri siirekli olarak belirli bir sicaklik araliginda
tutulmustur. Ayn1 durum nisasta iginde gegerlidir. Soguk su ile siispanse edilen
nisasta degismedigi ve ¢ozlinmedigi i¢in belirli bir sicaklik noktasina gelmesi
gerekir. Bugday nisastas1 i¢in bu jelatinizasyon sicakligi 58-64° C oldugundan
cozeltinin karistirma sicakligi icin belirlenen sicakligin  60-70 °C olarak
belirlenmesinin uygun olduguna karar verilmistir. Daha 6nce yapilmis olan benzer
biyouyumlu film c¢alismalarina bakildiginda nisasta ile birlikte sorbitol kullanildig:
belirlenmistir. Tez calismasinda sentezlenen filmlerin agiz i¢i yaralarda ve dis eti
hastaliklarinda da kullanilabilirliginin oldugu diisliniildiiglinden polimer kompozit
film yapisina sorbitol eklenerek denemeler yapilmistir. Sorbitol eklenen filmlerde
parcalanma, eklenmedigi filmlere gére daha hizli ger¢eklesmistir. Polimer kompozit
filmlerin igerisine dogal iyilestirici ajanlar katkilanacagindan dolayr bu ajanlarin
salmmm ve etki stiresi agisindan hizli bir pargalanma istenmediginden polimer
kompozit film yapisina sorbitol katkilanmasi yapilmamistir. Ayrica yapilan tekstiir
analizi ile sorbitol katkili filmin uzamasinin en az oldugu belirlenmis ve deneysel

calisma desteklenmistir.

Tekstiir analizi: Yapilan analiz ile hodan, lavanta, sar1 kantaron yag katkili
filmlerin kururken kivrilarak katlanmasindan dolay: tekstiir analizi yapilamamistir.
Diger dogal 1yilestirici ajanlarla katkilanmig filmlerin teskstiir analizleri sonucunda
saf polimer kompozite gore daha dayanikli, sert ve esnek olabildigi tespit edilmistir.
Sentezlenen polimer kompozit filmlerde iyilestirici 6zellikli dogal ajan katkilanmasi

yapildigindan filmin uygulama yapilan bolgede kalarak salinim yapma siiresi

81



lyilesme siirecini etkileyecektir. Yapilan analiz ile elde edilen sonuglara bakildiginda
saf ve katkili polimer kompozit filmlerin gerilme direnglerinin farkli oldugu
dolayisiyla bu durumun polimer kompozit filmlerin kullanim alanini gelistirecegi

belirlenmistir.

SEM analizi: Sentezlenen temel yapidaki filme SEM analizi yapilmistir. Elde
edilen sonuglarda herhangi bir aglemerasyon goriilmediginden dolay: film igerisine
dogal iyilestiricilerin katkilanabilmesine karar verilmistir. Dogal iyilestirici ajanlar
katkilanirken yag fazda olmalarindan dolay1 tasiyici olarak gliserol kullanilmis ve
yag fazdaki iyilestirici ajanlarin su bazli karisim igerisinde homojen karistirilmasi

saglanmustir.

FT-IR analizi: Sentezlenen polimer kompozit filmler ve sivi fazlarmin
spektrumlar1 elde edildikten sonra karsilagtirilmasi yapildiginda benzer piklerin
olmast yap1 igerisindeki dogal iyilestirici ajanlarin saliniminin  gerceklestigini

gostermektedir.

Mikroskop goriintiileri: Sentezlenen polimer kompozit filmlere SEM analizi
yapilmustir. Dogal iyilestirici olarak bitkisel ugucu yaglar katkilandigindan SEM
analizinin katkilt polimer kompozit filmlere yapilmasi uygun bulunmamistir.
Sentezlenen filmlerin mikroskop goriintiileri alinmistir. Mikroskop goriintiilerinde

belirgin bir aglemerasyon olmadigi tespit edilmistir.

Sisme Kkinetigi: Parcalanma siiresinin belirlenebilmesi i¢in filmlere su tutma
testi yapilmustir. Test sonucunda temel yapidaki filmlerin 1slandiktan sonra
yumusadigi, yapiskan 6zellik gosterdigi ve ortalama on iki dakikada pargalandig:
belirlenmistir. Yapilan literatiir ¢alismalarinda pargalanma siiresinin otuz saniye vb.
sekilde oldugu goriilen calismalara rastlanmistir. Tez c¢alismasinda elde edilen
parcalanma siiresinin uzamasinin sentezlenen filmlerin gelistirilmesi ve kullanim
alanlariin farklhilastirilabilmesi i¢in katki sagladigr disiiniilmektedir. Filmler
pargalanirken igerisine immobilize edilen 1iyilestirici ya da kullanim alanlarina bagh
olarak destekleyici ajanlarin saliniminin yapilan FTIR analizi ile 6nemli derecede
gerceklestigi goriilmektedir. BoOylece sentezlenen filmlerin katkilanan ajanlarin
salinim ve salinim siiresi {izerinde belirleyici olabilecegi ve boylece kontrollii salinim

sistemlerinde gereksiz ilag¢ vb. kullanimini ortadan kaldirabilecegi diistiniilmektedir.
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Su tutma testi sonrasinda sentezlenen filmler i¢cin sisme kinetigi ¢alismasi
yapilmistir. Kinetik calismasi sonucunda temel yapr ve diger dogal iyilestirici
ajanlarin her biri i¢in ks (sisme hiz sabiti) degerleri belirlenmistir. Su tutma testi
sonuglar1 dogrultusunda karanfil yag katkili polimer kompozit filmin 22 dakikada
kekik yag1 katkili filmin ise 2 dakika igerisinde parcalandigi belirlenmistir. Sisme
kinetigi ¢aligmasinda karanfil yaginin ks degeri 0.08 kekik yaginin ks degeri ise 1.27

olarak hesaplanarak sonuglar matematiksel olarak desteklenmistir.

Sonraki ¢aligmalar i¢in fikir ve oneri olarak sunlar s6ylenebilir:

- HPMC-Nisasta yerine farkli biyouyumlu yapilar tercih edilebilir.

- Kullanilan HPMC-Nisasta ve dogal iyilestirici ajanlar farkli oranlarda
karistirilabilir.

- Sentezlenen filmlerin dokiim ve kurutma islemi i¢in profesyonel cihazlar
tercih edilebilir.

- Sentezlenen filmlerin karakterizasyon islemleri i¢in daha detayli analizler
yapilarak farkli kullanim alanlar arastirilabilir.

- Tercih edilen dogal iyilestirici ajanlar ¢esitlendirilebilir(vitamin vb.).

- Sentezlenen filmler sadece saglik alaninda degil tarimda da destekleyici iirtin

olarak kullanilabilir.
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