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OZET

KONTROLLU ILAC SALIM UYGULAMALARI ICiN POLI (AGAR-KO-
GLISEROL-KO-KEKIiK YAGI) BAZLI ORGANO-HiDROJELLER
GELISTIRMEK

OLAK, Tuli
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Miihendisligi Anabilim Dal1
Tez Danismani: Dog. Dr. Duygu ALPASLAN
Ocak 2022, 61 Sayfa

Son yillarda bitki 6zlii malzemeler kullanilarak yeni tiriinler sentezlenmektedir.
Bu diriinler yapisal ve morfolojik oOzellikler kazandirilarak farkli amaglar igin
kullanilmaktadir. Ozellikle tip alaninda ila¢ salmimi igin yapilan arastirmalar 6nem
kazanmistir. Sunulan tezde gluteraldehit (GA) ve metilenbisakrilamid (MBA) capraz
baglayicilar1 kullanilarak sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin biyomedikal
alanlarda kullanilabilirligi arastirildi. Bu ¢alismada Agar(A), Gliserol(G) ve Kekik Yagi
(KY) bazli organo-hidrojeller emiilsiyon ortaminda serbest radikal polimerizasyon
teknigi kullanarak hazirlandi. Yapisal karakterizasyonlart Fourier Transform Infrared
Spektrofotometre (FT-IR) ve Termogravimetrik analiz (TGA) cihazlar1 kullanilarak
gerceklestirildi. Kullanim amaglarina uygun olarak; su, etanol, etanol/su (1:1), aseton,
aseton/su (1:1), benzin ve farkli pH ortamlarinda sisme davraniglari incelendi. Ayrica
sentezlenen organo-hidrojellerin; kan pihtilasmasi, hemoliz ve antioksidan 6zellikleri
incelendi. ilag tasiyict ozelliklerini arastirmak icin poli(AG-ko-KY) bazli organo-
hidrojellere sentez asamasinda 5-Flourouracil ve Parasetamol ilaglari ayr1 ayr1 eklendi.
Iag yiiklii organo-hidrojellerin 5-Flourouracil (pH 7.4’te) ve parasetamol (pH 2, pH 5.4,
pH 7.4 ve pH 8’de) salimim mekanizmasi ve salimim kinetikleri incelendi. Yapilan
analizler sonucunda 5-Flourouracil ve Parasetamol yiikli jel, hidrojel, organo-

hidrojellerin ilag salinim veriminin yapiya eklenen kekik yag ile arttig: tespit edildi.

Anahtar kelimeler: 5-Flourouracil, Kekik yagi, Organo-hidrojel, Parasetamol, Salinim






ABSTRACT

DEVELOPING POLY (AGAR-co-GLYCEROL-co-THYME OIL) BASED
ORGANO-HYDROGELS FOR THE CONTROLLED DRUG RELEASE
APPLICATIONS

OLAK, Tuli
MSc, Chemical Engineering
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Duygu ALPASLAN
January 2022, 61 Pages

In recent years, new products have been synthesized using plant-based materials.
These products are used for different purposes by gaining structural and morphological
features. Especially in the field of medicine, research on drug release has gained
importance. In the presented thesis, the usability of gels, hydrogels and organo-hydrogels
synthesized using glutaraldehyde (GA) and methylenebisacrylamide (MBA) crosslinkers
in biomedical fields was investigated. In this study, organo-hydrogels based on Agar(A),
Glycerol (G) and Thyme Oil (TO) were prepared using free radical polymerization
technique in emulsion medium. Structural characterizations were performed using
Fourier Transform Infrared Spectrophotometer (FT-IR) and Thermogravimetric analysis
(TGA) devices. In accordance with the purposes of use; Swelling behaviors in water,
ethanol, ethanol/water (1:1), acetone, acetone/water (1:1), gasoline and different pH
environments were investigated. In addition, the synthesized organo-hydrogels; blood
coagulation, hemolysis and antioxidant properties were examined. In order to investigate
the drug carrier properties, 5-Flourouracil and Paracetamol drugs were added separately
to poly(AG-co-TO) based organo-hydrogels at the synthesis stage. The release
mechanism and release kinetics of 5-Flourouracil (at pH 7.4) and paracetamol (at pH 2,
pH 5.4, pH 7.4 and pH 8) drug-loaded organo-hydrogels were investigated. As a result of
the analysis, it was determined that the drug release efficiency of 5-Flourouracil and
Paracetamol loaded gels, hydrogels and organo-hydrogels increased with the addition of
thyme oil to the structure.

Keywords: 5-Fluurouracil, Thyme oil, Organo-hydrogel, Paracetamol, Release
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1. GIRIS

Kanser, giinimiiziin en tehlikeli ve en yaygin hastaliklardan biridir. Bilgi
eksikligi, yoksulluk ve ilaglara ulagamama gibi nedenlerden dolayr oliim yiiksek
boyutlara ulagmaktadir (Wolff, 1994). Kanser tedavisinde son 50 yilda 6nemli gelismeler
saglanmis olsa da hastalik, 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Bu
nedenle yeni terapotik yaklasimlarin gelistirilmesi igin biiyiik ¢aba harcanmaktadir
(Shewach ve Kuchta, 2009). Bu ¢ergevede bitkisel kaynakli bilesikler kanser tedavisinde
Oonemli bir kaynak olarak goriilmektedir. Kanser tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin yaklasik
olarak %75’i dogal kaynaklardan ya da dogal kaynaklardan ilham alinarak gelistirilmistir
(Newman ve Cragg, 2012). Dogal terapétikleri Kanserin tiim evrelerinde tedaviye destek
olmalari, toksik olmamalari, ¢ok hedefli olmalari ve genellikle ilaglarla sinerjik etki
gostermelerinden dolay1 ¢ok 6nemlidirler. (Wani ve ark., 2016). Giivenilir ve kolay elde
edilebilir kaynaklar olan bitkilerin aromatik ve tibbi oOzelliklerinden asirlardir
yararlanilmaktadir. Diinya niifusunun dortte ti¢iinden fazlasi hastaliklara kars1 geleneksel
tedavimyontemi bitkilere glivenmektedir. Ancak tiim bitki tiirlerinin sadece %30’u tibbi
amaglar i¢in kullanilmaktadir (Pathania ve ark., 2013). Tibbi bitkiler kanserin de dahil
oldugu bir¢ok hastaligin tedavisinde toksisiteye neden olmadiklari i¢in kullanilmaktadir.

Makromolekiiler kimyanin yeni bir konusu olan akilli malzemeler, monomer ve
polimer tiirlerinin istenilen iistyapilara diizenlenmesi sonucu olugmaktadir. Hidrojeller ve
organojeller bu tip malzemeler olup kovalent baglarin veya fiziksel (hidrojen bagi,
hidrofobik, yiik transferi ve van der Waals) etkilesimlerin olusturdugu capraz baglar
sayesinde farkli uzunluk ve olgiilerde sentezlenebilir. Jeller apolar (organojeller) veya
polar (hidrojeller) olmak iizere {i¢ boyutlu ag yapisi igerisinde yer alan, immobilize olmus
dis bir solvent faza sahip, yari-kat1 formiilasyon olarak da tanimlanabilir. Jeller, giinliik
yasamda tip, gida, biyomateryal, kozmetik ve diger teknolojilerde uygulamaya sahip essiz
malzemelerdir. Malzemenin ¢ogunlugu sivi ¢oziiciiden olusur ve yalnizca ¢ok az kati
matris mevcuttur. Klasik jel tipik olarak %10'dan daha az ¢apraz bagli polimerden veya
%1'den daha az diisiik molekiiler agirlikli jelatorden olusur. Sonug olarak, jel i¢inde kati
bilesen tarafindan olusturulan gézeneklerde ¢oziinen maddelerin tutulabilecegi biiyiik bir

kati-s1v1 arayiizey alani olusur (Shapiro, 2011). Tez kapsaminda gida, tip ve farmakoloji



alaninda kullanilan kekik yagindan farkli ¢apraz baglayicilar kullanilarak yeni organo-
hidrojeller sentezlenmesi ve sentezlenen bu sentezlenen jel, hidrojel ve organo-
hidrojellerin  ilag¢ destek materiyali olarak kullanailabilirliginin  arastirilmasi
hedeflenmistir. Tez kapmasminda bu sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin
sisme davraniglarinin farkli ortamlarda (saf su, musluk suyu, aseton, etanol, benzin) ve
farkli pH’larda (agiz, deri, mide ve ince bagirsak) incelenmis ve FT-IR ve TGA analizleri
ile yapisal olarak karekterize edilmistir. Sentezlenen organo-hidrojellerin antioksidan ve
kan uyumlulugu o6zellikleri incelenmistir. Ayrica sentezlenen jel, hidrojel ve organo-
hidrojellerin  5-Fluorouracil (5-Flu) kanser ve Parasetamol (P) ilacinin salinim
mekanizmalari incelenmistir. Sentezelenen organo-hidrojellerin biyomedikal alanlarinda
kullanim etkinliginin incelenmesi ve iilkemizde kekik bitkisinin ekonomiye katkisinin

artirilmasi hedeflenmistir.

1.1. Hidrojeller

Yapilan ¢aligmalarda hidrojellerin bir¢ok sekilde tanimi yapilmistir. Genel olarak
hidrojeller, ¢capraz bagli, li¢ boyutlu, ag yapili, su igerisinde sisebilen, hidrofilik 6zelligi
yiiksek polimerler olarak tanimlanir (Ersen Dudu, 2018). Diger bir tanim ise yapisinda
suyun 6nemli bir kismini tutma yetenegine sahip, fakat suda ¢oziinmeyen polimerik bir
malzeme olmasidir (Ahmed, 2013). Biyolojik bir bakis agisi ile bu immiinotolerant bir
ylizey ve matris (protein adsorpsiyonu veya hiicre yapigmast ile ilgili olarak) elde etmek
icin gerekli bir 6zelliktir. Hidrojeller yapisinda su tutabilmelerinden dolay1, dogal dokuya
cok benzer bir esneklik derecesine ve ayrica zar ve dokularda olasi tahrisi en aza
indirebilme oOzelligine sahiptirler. Bir jel tasiyict destek malzmesinin hidrofilik ve
hidrofobik  dengesi, ve farkli ¢oziici igerisindeki diflizyon  ozelliklerinin
degistirilebilmesi jelin ag yapisi i¢inde bulunan ilacin difiizyon ile salinimini etkiler
(Byrne ve ark., 2002). Farmakolojide kontrollii ila¢g salinim uygulamalarinda, hijenik

bakim iiriinleri veya eczacilik gibi birgok uygulama alani bunmaktadir.



1.2. Hidrojellerin Simiflandirilmasi

Hidrojeller fiziksel yapilarina, kaynaklarina, hazirlanma yontemlerine, ¢apraz

baglanma

durumlarina, iyonik yiklerine ve

kimyasal

kararliliklarina

gore

simiflandirilabilirler (Peppas ve ark., 2000). Bu smiflandirma ydntemleri asagida

belirtilmistir.

1.

Fiziksel yapilarina gore

e Amorf hidrojeller

e Yar kristalin hidrojeller
e Hidrojen bagli hidrojeller
Kaynaklarina gore

e Dogal hidrojeller

e Sentetik hidrojeller
Hazirlama yontemlerine gore
e Homopolimer hidrojeller
e Kopolimer hidrojeller

e Coklu polimer hidrojeller

e IPN (interpenetrating networks) hidrojeller

Capraz baglanma durumlarina gore
e Fiziksel hidrojeller
e Kimyasal hidrojeller
Icerdikleri yan gruplara gére
e Notral (iyonik olmayan) hidrojeller
e lyonik hidrojeller
1. Anyonik hhidrojeller
2. Katyonik hidrojeller
3. Poliamfolitik hidrojeller
Kimyasal karaliliklarina gore
e Biyobozunur hidrojeller

e Biyobozunmayan hidrojeller



1.3. Hidrojellerin Hazirlanmasinda Kullanilan Yoéntemler

Hidrojellerin hazirlanmasinda baslatici, ¢capraz baglayici ve monomer olmak
lizere li¢ ana bilesen kullanilmaktadir. Hidrojel hazirlamak i¢in kullanilan 4 yontem
asagida siralanmistir (Ersen Dudu, 2018).

1. Kaiitle (bulk) polimerizasyonu

2. Cozelti polimerizasyonu

3. Siispansiyon polimerizasyonu

4

. Emiilsiyon polimerizasyonu
1.3.1. Kiitle (bulk) polimerizasyonu

Kiitle polimerizasyonunda ayni1 veya farkli tiir monomerler kullanilmaktadir.
Monomer ve ¢apraz baglayicilarin belli bir sicaklik veya basingta biiyiik molekiil kiitleli
polimere doniistiigli bir polimerizasyon yontemidir. Polimerizasyonu baglatmak icin
ultraviyole ortam, kimyasal katalizorler ya da radyasyon kullanilabilir. Bu
polimerizasyon yontemi ile oldukca saf polimerler elde edilebilir. Ayrica polimer
sentezlendikten sonra saflagtirma ve ayirma gibi islemelerin uygulanabilir olmasi 6nemli

avantajlardandir (Kiatkamjornwong, 2007).
1.3.2. Cozelti polimerizasyonu

Cozelti polimerizasyonu/capraz baglanma ortaminda monomer, ¢oziicli ve gerekli
goriiliirse baglatict bulunur. Capraz baglanma reaksiyonlarinda, ndtral veya iyonik
monomerler ¢ok fonksiyonlu ¢apraz baglayici ile karistirilip reaksiyonun baslamasi igin
bir redoks baslatic1 sistem veya UV-isinlar1 kullanilir. Cozelti polimerizasyonunda
¢Oziiciinlin varlig1 kiitle polimerizasyonuna gore onemli bir avantajdir. Hazirlanan
hidrojeller; saflastirma (oligomerler, reaksiyona girmemis monomerler, baslatici, capraz
baglanma maddesi ve diger yabanci maddelerin ayrilmasi) islemi i¢in saf su ile yikanir.
Cozelti polimerizasyonunda; etanol, su, etanol-su karigimlari ve benzil alkol gibi

cozeltiler kullanilir (Ahmed, 2013).



1.3.3. Siispansiyon polimerizasyonu

Stispansiyon polimerizasyonunda iiriinler toz ya da mikro-kiire (kiirecik) olarak
elde edildigi i¢in oldukg¢a avantajlidir. Siispansiyon polimerizsyonu, suda monomer
damlaciklarinin siispansiyon haline getirilmesiyle gerceklestirilir. Polimerizasyon iglemi
boyunca kuvvetli ve siirekli karistirma ve silispansiyon stabilizatorlerin varligi, olusan
polimer pargaciklarinin bozulmadan tiretimini saglar, fakat dagilmis pargaciklar kat1 faz
olusturur. Kullanilan baglaticilar stvi monomer fazinda ¢oziintir olmalidir. Siispanse edici
ajanlarin kullanilmasi monomer damlaciklarinin birlesmesini azaltmaktadir (Ahmed,

2013; Ibrahima ve ark., 2016; Ersen Dudu, 2018).

1.3.4. Emiilsiyon polimerizasyonu

Bir emiilsiyon birbirine karigsmayan iki sivi fazdan olusmaktadir. Siv1 fazlardan
biri digerine disperse edilir ve dagilan faz disperse faz, digeri ise siirekli faz olarak
adlandirilir. Emiilsiyon polimerizasyonunda genellikle monomer, baslatici, surfaktan ve
capraz baglayic1 kullanilarak nano ve mikro boyutlarda polimerik partikiiller
sentezlenebilir (Alpaslan, 2014). Polimerizasyon ii¢ ana asamadan olusur. ilk asama
cekirdeklenme olarak adlandirilan agamadir ve bu agsamada misel olusumu gergeklesir.
Ikinci asamada sulu fazdan olusan miselin i¢ine monomer molekiilleri difiizlenir ve
polimerizasyon islemi baglar. Son basamakta ise misel yapisindaki monomerlerin tamami

kullanildiginda uzun zincirli radikaller birleserek polimerizasyon sonlanir (Zuhal, 2008).

1.4. Hidrojellerin Kontrollii Salinim Sistemleri

[lag salinim mekanizmalarinda, hidrojellere ilag yiiklenmesi genel olarak iki farkli
yontem kullanilarak yapilmaktadir. Ilk ydntem; hidrojelin sentezlendigi asamada,
monomer, ¢apraz baglayici, baslatici ile birlikte ilact karistirmak ve polimerize olmasini
saglamaktir. Boylece ilag hidrojel yapisina neredeyse tamamen gomiilmiis olur (Song ve
ark., 1981). ikinci yontemde ise, sentezlenmis hidrojelin istenilen ilag ¢dzeltisi igerisinde
dengeye gelinceye kadar sismeye birakilmasi ve daha sonra ilag yiiklenmis hidrojel

kurutulmasidir (Kim ve ark., 1992). Kontrollii salinim sistemi, ilag yiiklii hidrojellerin



zamanin fonksiyonu olarak ¢0zlinmiis maddenin saliimini kontrol edebilmesidir.
Kontrollii salinim sistemlerinde kullanilan malzemeler arasinda yer alan hidrojeller aktif
molekiillerin difiizyonu kontrol edebilmesinden dolayr bu uygulama i¢in uygun

Ozelliklere sahiptir (Kismir, 2011).

1.5. Hidrojel Sistemlerinde Kontrollii Salinim Mekanizmalari

Hidrojeller sahip olduklar1 benzersiz 06zelliklerden dolayr ilag salinim
uygulamalari i¢in olduke¢a kullanighdir. Hidrojellerden ilacin salinimini tahmin etmek
icin hem karmasik hem de basit bircok model gelistirilmistir. Bu modeller, kontrollii
salinim i¢in hiz sinirlayici basamaga dayanir. Hidrojellerin ilag salinim mekanizmalar1 3
boliime ayrilabilir (Zuhal, 2008; Bajpai ve ark., 2008).

1. Difiizyon kontrollii sistemler

e Membran sistemler
e Matriks sistemler
2. Kimyasal kontrollii sistemler
¢ Biyoparcalanabilir sistemler
e Zincire takil sistemler
3. (Coziicliniin harekete gecirdigi sistemler
e Sisme kontrollii sistemler

e Ozmotik kontrollii sistemler

1.5.1. Difiizyon kontrollii sistemler

Membran kontrollii sistemler; ilag polimer membran igerisinde ¢oziinmiis veya
dagilms sekilde bulunmaktadir. Ilk énce ilag rezervuardan membrana, sonra membranin
diger tarafina difiize olur ve son olarak alict ortam icine girer. Membranin kalinlig1 ve
gecirgenligi ilacin difiizyon hizim1 kontrol eder (Ranade, 1990). Ilacin difiizyon hizi,
konsantrasyon gradyani ve temas yiizeyi ile dogru orantili, iki bolge arasindaki mesafe
ile ters orantilidir (Brahima, 2016).

Matriks sistemlerde; ila¢ polimer iginde membran sitstemlerde oldugu gibi

homojen olarak ¢dziinmiis ya da dagilmustir. Ik dnce yiizeye yakin mesafedeki ilag



saliir. Sonra derinlikteki ilag matris boyunca daha uzun ve daha dolambagli bir yoldan
geemek zorunda oldugundan salim daha uzun zaman alabilir. Bu sebepten, bazen bu

sistemlerde siirekli azalan salinim orani ile birinci dereceden salinim davranisi goriiliir

(Amsden, 1998; Peppas ve ark., 2000).

1.5.2. Kimyasal kontrollii sistemler

Biyoparg¢alanabilir sistemler; pargalanabilen ya da emilebilir bir salinim sistemi
olarak da bilinirler. Membran veya matriks seklinde olabilirler. Kiitle ve yiizey bozulmasi
olaylar1 ile zamanla meydana gelir ve bdylece ila¢ difiizyonla dis ¢evreye salinir.
Biyoparcalanabilir polimerlerin biiylik bir avantaji, salinimdan sonra hidrojelin
kaldirilmast igin ikinci bir islem gerekli degildir (Ranade, 1990).

Zincire takili sistemlerde; ilag polimer zincirine kimyasal olarak baglanir ve bagin
hidrolitik olarak veya kopmastyla ilag salinir. Zincire takili sistemlerin kontrollii salinim
sistemlerine gore avantaji, sistemin agirlikca %80’inin etken madde olmas1 ve aktif

maddenin yiiksek yiik alma yeteneginin olmasidir (Langer ve Peppas, 1981).

1.5.2.1. Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler

Sisme kontrollii salinim; ilacin diflizyonu hidrojelin sismesinden daha hizli olan
durumlarda gergeklesir. Polimer yapisina ¢oziicii girmeye bagladiginda camsi haldeki kati
polimer siser, gecis sicakligi azalir ve polimer kaucugumsu hale gecer. Dolayisiyla
sistemin merkezine dogru gelisen kati jel sinir tabakasi olusur ve kaugugumsu hale gegis
ile beraber ortaya ¢ikan makromolekiiler gevseme sonucu etken madde disar1 dogru
difiize olur (Ersen Dudu, 2018).

Ozmotik kontrollii sistemlerde salinim, ilag yar1 gegirgen bir membran ve mikro
delige sahip bir rezervuar sisteminin igerisindedir. Yar1 geg¢irgen membranin
gozeneklerinden ¢oziicii girer ve igerideki ilacin ¢ozlinmesiyle rezervuar siser,
igerisindeki bir pistonun baskisiyla mikro delikten ilag difiize olur (Langer ve Peppas,
1981; Brahima, 2016).



1.6. Organojeller

Organojeller, jel yapici madde ve organik ¢oziiciiden olusan yar1 kat1 sistemlerdir.
Organojeller diisiik yogunluklarda jel yapici madde molekiillerinin kendiliginden
birlesmesiyle olusur ve bir araya gelen molekiiller birbirine dolagan genellikle uzun lifler
halinde siiper yapilar meydana getirir. Stvi formlarina ragmen, katilarin dis gériiniislerini
ve reolojik Ozelliklerini gosterirler. Hem lipofilik hem de hidrofilik ilaglarin
hapsedilmesinde kullanilabilirler. Etken madde igeren organojeller etken maddenin lokal
etki gostermesini saglar. Ayrica penetrasyon artiricilarin varliginda lipofilik 6zellikleri ve
ortlict etkileri aktif hale getirildigi zaman transdermal adsorpsiyon yoluyla sistemik etki
de saglarlar (Sibel, 2009). Organojeller, lif seklindeki makromolekiillerin i¢ ice
gecmesiyle olusur. Organojeller jelator agi i¢indeki mevcut molekiilleri bir arada tutan
baglara gore siniflandirilabilirler. Fiziksel organojeller, hidrojen baglart ve van der Wals
etkilesimleri gibi zayif fiziksel ¢ekimlerle bir araya getirilirken, kimyasal organojeller
kovalent baglar ile bir arada tutulurlar. Son zamanlarda literatiirde organojeller ilag destek

materiyali olarak yaygin olarak aragtirilmistir (Vintiloiu ve Leroux, 2008).

1.6.1. Organojellerin siniflandirilmasi

Organojeller, jellestiricinin molekiil kiitlesine gore; diisitk molekiil kiitleli ve
polimerik organojeller olmak {izere iki grupta incelenir (Vintiloiu ve Leroux, 2008).
e Diisiik Molekiil Kiitleli Organojeller
v' Kati-Fiber Matriks
v" Sivi-Fiber Matriks
e Polimerik Organojeller
v Capraz Bagli Matriks
v' Karisik Zincir Matriks

1.6.2. Polimerizasyon yontemleri

Polimerizasyon yontemleri; kondenzasyon polimerizasyonu ve katilma

polimerizasyonu olmak tizere iki grupta incelenebilir (Goktas, 2014).



1.6.2.1. Kondenzasyon polimerizasyonu

Iki veya daha fazla fonksiyonel grup iceren molekiillerin birbirlerine kovalent
baglarla baglanarak basit molekiillerin ayrilmasiyla gerceklesen polimerizasyona
kondenzasyon polimerizasyonu denir. Kondenzasyon polimerizasyonu ile polimer elde
edebilmek icin en az iki noktadan kondenzasyona girecek olan monomerler gereklidir.
Kondenzasyon polimerizasyonunun bu noktalarda ard arda ilerlemesiyle polimer
zincirleri olusur.

Kondenzasyon polimerlesmesinde monomer olarak c¢ok fonksiyonlu asitler,
glikoller, asitanhidritleri, dikarboksili asitler ve laktonlar kullanilir. Verimli bir
kondenzasyon polimerizasyonu i¢in, monomerler esit konsantrasyonda olmali, saf olmal

ve kondenzasyon {irlinleri ortamdan uzaklastirilmis olmalidir (Goktas, 2014).

1.6.2.1.1. Katilma polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonunda kullanilan baslica monomerler diel ve vinil
monomerleridir. Doymamis molekiiller birleserek biiyiik bir molekiilii olusturur. Bu
polimerizasyon yonteminde aktif merkez olusturmak amaciyla baslatici bir katalizor
kullanilir. Isik ve 1s1 yardimiyla homolitik olarak ayrilan baslatici katalizor yardimiyla
olusan aktif merkez ile polimerlesme baslar (Goktas, 2014).

Katilma polimerizasyonunda monomer birimleri biiylime basamaginda zincire tek
tek katilirlar ve yliksek molekiil kiitleli makromolekiilleri olustururlar. Polimerlesmenin
sliresinin uzun tutulmasi polimerin veriminin artmasini saglar. Bu polimerlesme siiresince
monomerin konsantrasyonu giderek azalir ve polimer olusumu artar (Misra ve ark., 1982;
Hazer, 1978).

1.6.2.1.2. Serbest radikal polimerizasyonu

Radikal ya da serbest radikal, bir ya da daha ¢ok ¢iftlesmemis elektron bulunduran
atom ya da atom gruplarina denir. Radikaller negatif veya pozitif yiikk tasimamalarina
karsin, ortaklanmamis elektron ve tamamlanmayan oktetden dolayr ¢ok etkin

taneciklerdir. Radikaller ¢ok etkin, yiiksek enerjili ve kisa dmiirlii izole edilemeyen ara
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tiriinlerdir. Serbest radikal polimerizasyonu baglama, ¢ogalma ve sonlanma adimlarinda
olusur (San, 2012; Goktas, 2014).

Baslama basamagi, baslatic1 bozunma tepkimesi ve aktif monomerik merkezlerin
olustugu adimdir.

Cogalma basamag; aktif radikalik merkezlerin hizli bir sekilde monomer
molekiillerini katarak zinciri biiyiittiikleri adimdir.

Sonlanma basamagi; aktif polimer zincirinin ortamda bulunan herhangi bir
molekiil ile etkileserek aktifliklerini yitirdikleri ve 6lii polimer zincirlerine doniistiikleri

adimdir.

1.6.2.1.3. Koordinasyon polimerizasyonu

Polimer zincirindeki yan gruplarin zincir tizerindeki dizilig bigimine bagl olarak;
sindiyotaktik, izotaktik ve ataktik polimerler olusur. Polimer, ataktik oldugunda, yan grup
polimer zinciri boyunca iistte ve altta gelisi giizel diizenlenmistir. izotaktik durumunda
yan grup hep ayni tarafta, iistte ya da altta dizilidir. Sindiyotaktik polimerlerde ise yan
grup sirayla bir istte bir altta dizilidir. Bu diizenlemeler taktisite olarak bilinir.
Koordinasyon polimerizasyonu yontemiyle taktisitesi belli polimerler sentezlenebilir

(Goktas, 2014).

1.6.2.1.4. Iyonik polimerizasyonu

Iyonik polimerizasyon da aktif merkezler birer iyondur. Monomer molekiiliinde
bulunan sz baginin heterolitik olarak kirilmasiyla bir iyon meydana gelir. Bagin kirilarak
bir iyon vermesi igin tepkime ortaminda elektron verici ya da alici bir maddenin
bulunmasi gerekir. Bu tiir maddelere iyonik polimerizasyon katalizorleri denir (Goktas,
2014).

Anyonik polimerizasyon; polimerlegsme tepkimesini yiirliten aktif merkezleri
anyon olan polimerizasyondur.

Katyonik polimerizasyon; polimerlesme tepkimesini yiiriiten aktif merkezleri

katyon olan polimerizasyondur.
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1.6.3. Organojellerin kontrollii salimim sistemleri

Organojellerin - biyo-uyumluluk, biyo-bozunabilirlik, kimyasal ve fiziksel
ozellikler gostermelerinin yaninda, biyomedikal uygulamalarinda, farkli ilag¢ tutma
ozelliklerinden dolay: biiyiik bir 5nem kazanmaktadir (Kiyonaka ve ark., 2002; Yang ve
ark., 2007). Organojeller etken maddenin kararliligini artiran kapsiil seklinde bir ortam
saglayabilir ve etken maddenin verilis siliresi boyunca enzimatik bozunmanin
onlenmesine yardimci olabilir (Kaya, 2018; Branko ve ark., 2009). Genel olarak bir ilacin
kontrollii saliniminda siirdiiriilebilirlik, optimizasyon, organojelin yapisi ve organik fazin

dogasinin etkili oldugu belirtilmistir (Kaya, 2018).

1.7. Organo-Hidrojeller

Organo-hidrojeller diisiik molekiil kiitleli malzemelerden veya polimerik
malzemelerden olusur. Fiziksel ve kimyasal organo-hidrojeller olarak siniflandirilir.
Kimyasal polimerik organo-hidrojeller ii¢ boyutlu makromolekiilerdir. Kimya,
biyoteknoloji, tip ve eczacilik dahil olmak tizere ¢esitli aragtirmalarda kullanim i¢in daha
uygun olan suyu ve organik ¢oziiciileri emen yapilardir (Alpaslan ve ark., 2021). Organo-
hidrojeller, son yillarda bircok farkli alanda kullanilmaktadir. fla¢ endiistrisi, tip,
kozmetik ve ¢evre bu alanlarin basinda yer almaktadir. Salinim sistemleri, aktif maddenin
tercih edilen kosullarda, dogru zamanda ve hizda salinmasini saglayan ve ayn1 zamanda,
uygulama yeri ve amacma gore dogal veya sentetik polimerlerin kullanilabildigi
sistemlerdir. Ozellikle, gobmme, fiziksel absorpsiyon, hidrojen bagi ve elektrostatik
etkilesimler, salinacak etken madde ile destek materyali arasinda aktif rol oynar
(Pooresmaeil ve ark., 2018). Bu nedenle etkilesimin uygun polimerler ile segilecek aktif
maddeler ve bu maddelerin polimerik olan organo-hidrojellerden salinmasi son
zamanlarda popliler konular arasinda yer almaktadir.

Yeterli miktarda tedavi edici maddenin viicudun uygun bolgesine ve istenilen
zamanda ileten sistemler ilag salinim sistemleri olarak adlandirilir. Giiniimiizde kullanilan
ilag salinim sistemlerinde diisiik ¢oziiniirliikleri ve biyolojik dagilim nedeniyle yeni

salimim sistemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir (Nart, 2008).
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1.8. Cahsmada Kullamlan Monomerler

1.8.1. Kekik yag

Antioksidan etki gosteren birgok dogal bilesigin hiicresel bilesenleri korudugu ve
hastaliklar1 6nledigi bilinmektedir (Oliveira ve ark., 2009; Gulcin ve ark., 2010). Bu
bilesikler yalnizca antioksidan 6zelliklerinden dolay1 degil, ayn1 zamanda antibakteriyel,
anti-enflamatuar ve anti-timor (Potter, 1997; Turan ve Celik, 2016) aktivitelerinden
dolay1, gida ve saglik alaninda kullanimlar1 uzun yillardir arastirilmaktadir (Nichita ve
Stamatin, 2013). Tirkiye’de de yaklasik 12000 civari bitki tiirliniin yetismekte oldugu,
bunlarin bircogunun iilkemize has ve uzun yillardir tibbi ilag hammaddesi olarak
kullanildig1 belirtilmistir (Ozhatay ve ark., 1994). Kekik bu bitkilerden biridir. Tiirkiye’de
Lamiaceae familyasindan olan ve “kekik” olarak bilinen ¢ok sayida hos kokulu bitki tiirti
olmasina ragmen, 6zellikle timol ve karvakrol ugucu yagini ihtiva eden tiirler kekik olarak
kabul gérmektedir. Bu tiirlerden hem ekonomik hem de yayilis olarak 6nemli olan cinsleri
Origanum, Thymus, Satureja, Coridothymus ve Coridothymus’dir. Tiirkiye’de kekik
bitkisinin Origanum, Thymus, Thymbra Satureja, cinslerine ait tiirlerinden

faydalanilmaktadir (Baydar, 2007; Farkli ve Ozgiiven, 2012).

1.8.2. Agar

Agar'm kdkeni 1658 yillarinda Japonya'ya dayanmaktadir. 1k énce Uzak Dogu'da
ve daha sonra agarofit deniz yosunu iireten diger iilkelerde kullanildi. 1859'da Avrupa'da
kullanilmaya baslandi. 1882'de bakteriyolojik kiiltiir ortam1 olarak kullanildi. Agarin
kimyasal yapisinda bulunan agarozlar ve agaropektinler gibi fraksiyonlar1 bulunmaktadir.
Bu fraksiyonlarinin jellesmesi ve erimesi, yalnizca hidrojen kopriilerinin (fiziksel jeller)
olusumuna dayanir ve bu nedenle jellesme olaganiistii sekilde tersine cevrilebilir
(Armisen ve Gaiatas, 2009). Agar soguk suda ¢oziinmez ancak kaynar suda ¢oziiniir.
%1.5'lik ¢ozeltisi berraktir ve 85°C'nin altinda erimeyen sert, 32-39°C'ye sogutuldugunda
ise esnek bir jel olusturur (Selby ve Whister, 1993). Agarin bu &zelliklerinden dolay1

genis kullanim alan1 bulmaktadir.
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1.8.3. Gliserol

Gliserol (propantriol); renksiz, kokusuz, tatl bir sivi olan bitkisel ve hayvansal
yaglarin yapisinda bulunan kimyasaldir. Endiistriyel olarak ilag, re¢ine, deterjan, sabun,
kozmetik, gida, kagit ve boya gibi iiriinlerin iiretiminde yaygin bir sekilde kullanilir (Unlii
ve Takag, 2018).

1.9. Cahsmada Kullanilan ilaclar

1.9.1. 5-Fluorouracil

Antimetabolit ilaglar, temel biyosentetik siire¢leri, DNA ve RNA’nin da dahil
oldugu makromolekiillerin normal fonksiyonlarin1 inhibe ederek etki gosterirler. 5-
Fluorouracil (5-FU) fluoropirimidin formda olan bir antimetabolit kemoterapi ilacidir.
Fluoropirimidinler, 1950’lerde rat hepatomlarmin wurasil primidinlerini normal
dokulardan daha hizli kullanmasinin gozlemlenmesi ve bunun sonucunda urasil
metabolizmasinin antimetabolit kemoterapi ic¢in potansiyel bir hedef olabilecegi
distincesiyle gelistirilmistir (Longley ve ark., 2003). 5-Fluorouracil (5-FU) genis
spektrumlu bir aktiviteye sahiptir ve tek basina veya kemoterapotik ajanlarla birlikte
kombine olarak pek ¢ok kanser tiiriine karsi (kolon, pankreas, yumurtalik, karaciger,

beyin, meme vb.) yaygin olarak kullanilmaktadir.

1.9.2. Parasetamol

Parasetamol (4-asetaminofen, N-asetil-para-aminofenol) tiim diinyada yaygin
olarak kullanilan ilaglardan biridir (Bhushan ve Apre, 2019). On dokuzuncu yiizyilda
analjezik ve antipiretik 6zellikleri kesfedilen parasetamol, ilag olarak soguk algnligi,
oOksiiriik, ates diigiiriicii ve genellikle hafif agriy1 azaltici olarak kullanilmaktadir (Calam,
2021 a; Nikles ve ark., 2005). Belirgin ates diisiiriicii etkisi, gebelikte ve ¢ocuklukta, hatta
yenidoganlarda bile nispeten giivenli kullanimi, yaygin kullanimimin diger
nedenlerindendir (Chumello ve ark., 2017; Amundsen ve ark., 2015; Allegaert ve van den

Anker, 2020). Gastrointestinal yan etkilere neden olmadig i¢in parasetamol, nonsteroid
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antiinflamatuar ilaclara kiyasla agr1 tedavisinde genellikle ilk tercihtir (Bertolini ve ark.,
2006). Ayrica aspirin duyarlilig1 olan hastalar tarafindan parasetamol tercih edilmektedir
(Calam, 2021 b; Wade, 1979). Klinik uygulamalarinda parasetamol hem oral hem de
intravendz olarak kullanilmaktadir (Charlton ve ark., 2020). Oral parasetamoliin %70 ila
%90 arasinda degisen sistemik biyoyararlanimi ile hizli bir absorpsiyona sahip oldugu
bilinmektedir (Forrest ve ark., 1982; Asci ve ark., 2021). Bu olumlu parametrelere
ragmen, biling bozuklugu, bulanti, kusma ve gastrointestinal absorpsiyonu engelleyen
gastrointestinal problemlerin  oldugu durumlarda, intravendz (IV) parasetamol
uygulamasi tercih edilir. Ancak IV uygulama saglik profesyonelleri tarafindan invaziv
midahale gerektirir. Bu nedenle 6zellikle pediatrik popiilasyon icin diger alternatif yollar
tercih edilebilir. 4-Aminofenol bilesigi, parasetamolin birincil hidrolitik bozunma
tirtiniidiir. Bu nedenle 4-Aminofenol, farmasotik preparasyonlarda sentetik bir ara madde
veya parasetamol'iin bir bozunma iiriinii olarak mevcut olabilir (Yesilada ve ark., 1991).
Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve Cin Farmakopeleri farmasotik formiilasyonlarda
50 ppm'de izin verilen maksimum 4-Aminofenol konsantrasyonunu %0.005 (w/w) olarak
simirlamistir (Fan ve ark., 2011; ABD Farmakope Sozlesmesi, 2004; Fan ve ark., 2011;
Yin ve ark., 2010).



2. KAYNAK BILDIiRiSLERI

Potansiyel yara oOrtiisii uygulamalar1 i¢in kekik yagi ile birlestirilmis kitosan
filmleri solvent dokiim yontemi ile basarili bir sekilde hazirlanmistir. Filmlerin su buhari
gecirgenligi, oksijen gegirgenligi ve mekanik ozellikleri belirlenmistir. Yiizey ve kesit
morfolojileri ve film kalinliklar1 Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) ile belirlenmistir.
Kitosan ve kekik yagi arasindaki fonksiyonel grup etkilesimlerini belirlemek i¢in Fourier
transform kizilotesi (FT-IR) spektroskopisi yapilmistir. Filmlerin termal davraniglari,
Termal Gravimetri (TGA) ve Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) ile analiz
edilmistir. Ayrica filmlerin antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri arastirilmistir.
Antimikrobiyal test agar diflizyon yontemi ile gerceklestirilmis ve farkli miktarlarda
kekik yag1 iceren filmlerin biiyiimeyi Onleyici etkileri Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa gram negatif mikroorganizmalar ve
Staphylococcus aureus gram pozitif mikroorganizma iizerinde test edilmistir. Calismada
kullanilan tiim mikroorganizmalar {izerinde antimikrobiyal aktivite gosteren kitosan
filmlerinde minimum kekik yagi konsantrasyonu %1.2 olarak bulunmustur. Ayrica bu
konsantrasyon, kekik yagindaki esas olarak karvakrol nedeniyle en yiiksek antioksidan
aktiviteyi gostermistir. Kekik yagi ilavesi ile filmlerin su buhar gegirgenligi ve oksijen
gecirgenligi biraz artmis, ancak mekanik 6zellikler azalmistir. Sonuglar, kekik yaginin
yara iyilestirme uygulamalarida antibakteriyel ve gecirgen filmler yapmada kitosan igine
dahil edilmek i¢in iyi bir potansiyele sahip oldugunu ortaya koymustur (Altiok ve
Tihminlioglu, 2010).

Organo-hidrojeller, jel agi tarafindan hareketsiz hale getirilen veya jeller
tarafindan saklanan ve korunan fonksiyonel organik bilesenler nedeniyle ¢esitli alanlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Burada, seliiloz asetoasetat (CAA), su i¢inde kekik yagi
(O/W) emiilsiyonlarin1 stabilize etmek i¢in reaktif dogal polimer emiilsiyonlastirici
olarak gorev yapmistir. Enamin baglar1 yoluyla organo-hidrojeli elde etmek igin
emiilsiyonlarda siirekli faza hidroksipropil kitosan (HPCS) ilave edilmistir. Farkli i¢ faz
yiiklerine sahip kekik-CAA emiilsiyonu (%50'ye kadar), diizgiin damlacik dagilimi (3-5
um) ve uygun stabilite sergilemistir. Organo-hidrojel, Fourier donisiimii kizilGtesi

spektroskopisi, optik mikroskop, reoloji analizleri ile sistematik olarak analiz edilmistir.
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Emiilsiyon damlaciklari, ii¢ boyutlu ag i¢inde esit olarak dagilmistir. Elde edilen organo-
hidrojel, Escherichia coli, ve Staphylococcus aureus’a karsi uygun antibakteriyel aktivite
sergilemistir. CAA, reaktif emiilgator ve ¢apraz baglama maddesi olarak, bir dizi organo-
hidrojel iiretmek i¢in umut verici alternatif bir aday oldugu belirtilmistir (Rong ve ark.,
2020).

Bitkilerde artan yag miktarlari, hiicrelerde buzun biiylimesini engelleyebilir ve
boylece kis aylarinda doku yapilarinin zarar gérmesini 6nleyebilir. Donma tolerans
mekanizmasinin yapisal birikimi goz 6niine alindiginda, artan mekanik stabilite ve enerji
depolama kapasitesine sahip bagimsiz organo-hidrojeller iiretmek i¢in O/W Pickering
emiilsiyonunu sablon olarak kullanilmistir. Seliiloz nanofibriller tarafindan stabilize
edilen yag damlaciklari, Ca?* ile capraz baglanan aljinat polimer aginda dagilarak
homojen ve siki bir sekilde paketlenmis mikro yapilar1 olusturmaktadir. Hazirlanan
organo-hidrojeller, donmus kosullar altinda orijinal jel yapisini koruyabilmis ve
olaganiistii mekanik performans gostermistir. 35 KPa'a kadar (%50 gerilmede) sikistirma
gerilimine dayanabildigi tespit edilmis ve elastik modiil yaklagik 72 KPa iken,
polisakkaritlerin kat1 igeriginin yaklasik %0.75 oldugu belirtilmistir. Daha yiiksek
hacimli yag fazina sahip organo-hidrojellerin gelismis bir soguk depolama kapasitesine
sahip oldugu gozlenmistir. Aljinat hidrojel yapisi, sicaklik 0°C'den 5°C'ye yiikseldiginde
8 dakika korunurken, yag hacmi %30 olan organo-hidrojel igin yaklasik 24 dakika
korundugu tespit edilmistir. Tamamlayict hetero ags1 yapiya sahip bu tiir jel malzemeler,
zamanda olagandisi islevlere sahip diger alanlarda da uygulanabilecegi belirtilmistir
(Zhang ve ark., 2018)

Alpaslan ve ark. (2021) tarafindan jel, hidrojel ve organo-hidrojel yeni polimerik
malzemeler sentezlenmis ve bunlarin ilag salim sistemleri olarak kullanimlarini
arastirilmigtir. Polimerleri sentezlemek igin agar (A), gliserol (G), ¢apraz baglayici olarak
N, N, metilen bisakrilamid (MBA, m), glutaraldehit (GA, g) ve Nane yag (NY)
kullanilmis. AG jeli, p(AG-m) ve p(GA-g) hidrojel ve nane yagi miktar1 degistirilerek
P(AG-m-NY) ve p(AG-g-NY) bazli alt:1 farkli organo-hidrojel sentezlenmistir. Tlag salim
uygulamalarinda 6rnek ilaglar olarak parasetamol ve carboplatin se¢ilmistir. Sentezlenen
jeller, hidrojeller ve organo-hidrojeller, FT-IR ve SEM analizi ile karakterize edildimis.

Sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin farkli ortamlarda (ID su, musluk suyu,
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etanol, aseton, etanol/ID su (1:1), aseton/ID su (1:1) ve benzin) ve farkli pH'larda sisme
davraniglar incelenmistir. Ayrica hemoliz, kan pihtilasmasi ve antioksidan analizlere
gore organo-hidrojellerin kanla uyumlu ve antioksidan oOzelliklere sahip oldugu
belirlenmistir. Sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin parasetamol (Kovid-19
tedavisinde Onerilen ve kullanilan bilinen bir ates diistiriicii-agr1 kesici) ve carboplatin
(kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan) salinimi aragtirilmistir. Nane yagi miktari
artttkca organo-hidrojellerdeki ilaglarin salmmim miktarinin arttirdigr  belirtilmistir
(Alpaslan ve ark., 2021).

Potansiyel antimikrobiyal dagitim sistemleri olarak kekik  yagi-su
nanoemiilsiyonlar1 Chang ve arkadaslari tarafindan hazirlanmistir. Fiziksel olarak stabil
kekik yagi nanoemiilsiyonlari, aside direngli Zygosaccharomyces bailii'ye (ZB) karsi
antimikrobiyal aktiviteleri acisindan incelenmistir. Yag fazi bilesimi kekik yagi
nanoemiilsiyonlarinin  antimikrobiyal aktivitesi {iizerinde kayda deger bir etki
gostermistir. Genel olarak, lipid fazinda olgunlagsma Onleyici seviyelerinin arttirilmas,
nanoemiilsiyonlarm antimikrobiyal etkinligini azaltmistir. Ornegin, lipid fazinda
agirlikga %60 misir yagi iceren nanoemiilsiyonlar i¢in, ZB biiylimesini inhibe etmek i¢in
kekik yagmin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) 375 pg/mL iken, lipid fazinda
agirlikga %90 musir yagi igeren nanoemiilsiyonlar i¢in, 6000 pg/mL kekik yag ZB
biiyiimesini engelleyememistir. Bu etki ayni1 zamanda olgunlagsma onleyici tiplere de
baglidir. Lipid fazinda ayni konsantrasyonda kekik yaginin antimikrobiyal etkinligini
musir yagindan daha fazla azaltmistir. Ornegin, lipit fazindaki olgunlasma inhibitorii
seviyesi agirlikca %70 oldugunda, misir yagi ve MKT i¢ceren nanoemiilsiyonlar i¢in kekik
yagimim MIK'leri sirastyla 750 ve 3000 pg/mL olmustur. Bu ¢alismanin sonuglari, gida ve
diger endiistrilerde antimikrobiyal dagitim sistemleri olarak nanoemiilsiyonlarin tasarimi

ve kullanimi i¢in 6nemli ¢ikarimlara sahip oldugunu gostermistir (Chang ve ark., 2012).






3. MATERYAL YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler
Bu c¢alismada organo-hidrojellerin  sentezinde c¢apraz baglayici olarak

gluteraldehit (GA) ve metilenbisakrilamit (MBA), baslatic1 olarak amonyumpersiilfat
(APS, Merck, %99) kullanilmistir.

Kimyasal Adi Kimyasal Formiilii
N,N’-Metilenbisakrilamit: \/ﬁ”/\”b
Amonyumpersiilfat (NH4)2S20s
Gluteraldehit CsHgO2
Etanol C2Hs0OH
Hidroklorik asit HCI
Aseton CsHeO
Benzin -
Sodyum klortir NaCl
Potasyum klortir KCI
Disodyum hidrojen fosfat Na;HPO4
Sodyum bicarbonat NaHCO:;
Kalsiyum kloriir CaCl2
Sodyum hidroksit NaOH

3.1.2. Kullamilan cihazlar
3.1.2.1. Fourier transform infrared spektrofotometre (FT-IR)
Sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin FT-IR analizleri Thermo

Scientific marka Nicolet iS10 model (iiretim yeri; Amerika) Fourier Transform Infrared

Spektroskopi cihazi ile gergeklestirilmistir.
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3.1.2.1.1. UV-VIS spektrofotometresi (UV-VIS)
Jel, hidrojel ve organo-hidrojellerden 5-Flu ve parasetamol ilaglarinin salinim

miktarlatrinin belirlenmesinde Thermo Scientific marka GENESYS 10S model (liretim

yeri; Amerika) Ultraviyole Gériiniir Bolge Spektroskopi (UV/VIS) cihazi kullanilmistir.

3.1.2.1.2. pH metre

Belirli pH’a sahip ¢ozeltilerin pH’lar1 Thermo Scientific marka (liretim yeri;

Amerika) pH metre ile 6l¢iilmiistiir.
3.1.2.1.3. Isiticith manyetik karistirici

Jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin sentezinde ve salinim deneylerinde, O ile
200°C araliginda sicaklik kontrolii yapabilen, Daihan Scientific marka WiseStir model
(liretim yeri; Kore) ¢coklu 1siticili manyetik karistirict kullanilmstir.
3.1.2.2. Etiiv

Sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin kurutulmasi igin, 0-300°C
araliginda caligabilen Memmert marka UNS55 model (iiretim yeri; Almanya) etiiv
kullanilmistir.

3.1.2.3. Hassas terazi

Hammadde, jel, hidrojel ve organo-hidrojellere iliskin tiim tartimlar Shimadzu

marka AUX220 model (iiretim yeri; Japonya) hassas terazi ile alinmistir.

3.1.3. Organo-hidrojellerin sentezi

Bu calismada, p(Agar-ko-Gliserol), (p(AG)) jeli, p(A-ko-G) (p(AG-m)), p(A-ko-
G) (p(AG-g)) hidrojelleri ve p(A-ko-G-ko-Kekik Yagi) (p(AG-m-KY)), p(A-ko-G-ko-
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Kekik Yagi) (p(AG-g-KY) organo-hidrojelleri serbest radikalik katilma polimerizasyonu
tepkimesi ile sentezlenmistir (Olak ve ark., 2021; Alpaslan ve ark., 2021).

Cizelge 3.1. Jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin kodlar1

Jel Kod
Agar-Gliserol AG
Hidrojel Kod
poli(Agar-ko-Gliserol)/ MBA p(AG-m)
poli(Agar-ko-Gliserol)/GA p(AG-g)
Organo-hidrojel Kod
poli(Agar-ko-Gliserol-ko-Kekik Yagi)/MBA-1 p(AG-m-KY)!
poli(Agar-ko-Gliserol-ko-Kekik Yagi)/MBA-2 p(AG-m-KY)?
poli(Agar-ko-Gliserol-ko-Kekik Yagi)/MBA-3 P(AG-m-KY)?
poli(Agar-ko-Gliserol-ko-Kekik Yagi)/GA-1 p(AG-g-KY)!
poli(Agar-ko-Gliserol-ko-Kekik Yagi/GA-2 P(AG-g-KY)?
poli(Agar-ko-Gliserol-ko-Kekik Yagi)/GA-3 P(AG-g-KY)?

p(AG) sentezi; Kiitle/hacim oran1 %2 olacak sekilde Agar tartildi ve 80°C’de saf
su igerisinde ¢6ziildii. Hazirlanan bu ¢6zeltiden 2 mL alinip tizerine 0.04 mL Gliserol
eklendi ve homojen bir karsim elde edilene kadar karigtirildi (2500 rpm). Homojen bir
karisim elde edildikten sonra 5 mm kalinligindaki plastik pipetlere aktarildi. 4 saat sonra
sentezlenen jeller plastik pipetlerden ¢ikartildi, 6 mm uzunlugunda kesildi ve saf su ile
yikandi. Yikanan jeller 40°C de etiivde kurutuldu ve poli(Agar-Gliserol) (p(AG)) jeli
olarak adlandirildi.

p(AG-m) sentezi; Hazirlanan AG ¢ozeltisinden (%2 w/v) 2 mL alindi ve 20 mL’lik
viale aktarildi. Sonra bu ¢6zeltinin icerisine Metilenbisakrilamit (MBA) (0.01 g) capraz
baglayicisi eklendi ve homojen oluncaya kadar karistirildi. Daha sonra baglatict olarak
Amonyumpersiilfat (APS) (0.005 g) 100 pL saf suda ¢oziilerek reaksiyon karigimina
aktarild1 ve karistirildi. Son olarak yaklasik 5 mm ¢apindaki pipetlere doldurularak oda
sicakliginda (25°C) jellesmeye birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra hidrojeller
pipetlerden ¢ikarilarak 6 mm uzunlugunda kesildi, saf su ile yikandi ve 40°C de etiivde
kurutuldu. Hazirlanan polimer poli(Agar-ko-Gliserol) (p(AG-m)) hidrojeli olarak
adlandirildu.
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p(AG-g) sentezi; Hazirlanan AG ¢ozeltisinden (%2 w/v) 2 mL alindi ve 20 mL’lik
viale aktarildi. Sonra bu ¢6zeltinin i¢ine Gluteraldehit (g) (0.5 mL), Etanol (E) (0.5 mL)
ve Hidroklorik Asit (HCI) (0.1 mL) igeren ¢apraz baglayict ajan eklendi ve homojen
oluncaya kadar karistirildi. Son olarak yaklasik 5 mm ¢apindaki pipetlere doldurularak
oda sicakliginda (25°C) jellesmeye birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra hidrojeller
pipetlerden ¢ikarilarak 6 mm uzunlugunda kesildi, saf su ile yikandi ve 40°C de etiivde
kurutuldu. Hazirlanan polimer poli(Agar-ko-Gliserol) (p(AG-g)) hidrojeli olarak
adlandirildu.

p(AG-m-KY) sentezi; Hazirlanan AG ¢ozeltisinden (%2 w/v) 2 mL alindi ve 20
mL’lik viale aktarildi. Sonra bu ¢6zeltinin igerisine Metilenbisakrilamit (MBA) (0.01 g)
capraz baglayicisi eklendi ve homojen oluncaya kadar karistirildi. Bu homojen karigsima
farkli miktarlarda Kekik Yagi (0.1 mL, 0.2 mL ve 0.3 mL) ayr1 ayr1 eklenerek tamamen
homojen bir karisim olmasi saglandi. Daha sonra baslatici olarak Amonyumpersiilfat
(APS) (0.005 mg 100 pL saf suda ¢oziildii) ¢cozeltisi bu karisima eklendi ve karigtirildi.
Son olarak yaklastk 5 mm ¢apindaki pipetlere doldurularak oda sicakliginda (25°C)
reaksiyonun baslamasi saglandi ve reaksiyon tamamlandiktan sonra organo-hidrojeller
pipetlerden ¢ikarilarak 6 mm uzunlugunda kesildi, saf su ile yikandi ve 40°C de etiivde
kurutuldu. Hazirlanan polimer poli(Agar-ko-Gliserol-ko-Kekikyagi) (p(AG-m-KY))
organo-hidrojeli olarak adlandirildi.

P(AG-g-KY) sentezi; Hazirlanan AG ¢ozeltisinden (%2 w/v) 2 mL alindi ve 20
mL’lik viale aktarildi. Sonra bu ¢ozeltinin igine Gluteraldehit (g) (0.5 mL), Etanol (E)
(0.5 mL) ve Hidroklorik Asit (HCI) (0.1 mL) igeren ¢apraz baglayici ajan eklendi ve
homojen oluncaya kadar karistirildi. Bu homojen karisima farkli miktarlarda Kekik Yagi
(0.1 mL, 0.2 mL ve 0.3 mL) ayr1 ayr1 eklenerek tamamen homojen bir karigim olmasi
saglandi. Son olarak yaklasik 5 mm ¢apindaki pipetlere doldurularak oda sicakliginda
(25°C) reaksiyon baslatilmistir ve reaksiyon tamamlandiktan sonra organo-hidrojeller
pipetlerden ¢ikarilarak 6 mm uzunlugunda kesildi, saf su ile yikandi ve 40°C de etiivde
kurutuldu. Hazirlanan polimer poli(Agar-ko-Gliserol-ko-Kekikyagi) (p(AG-g-KY))

organo-hidrojeli olarak adlandirildi.
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Cizelge 3.2. Organo-hidrojellerin kodlar1

Agar Gliserol KY Capraz Baglayici Kod
%2 -2 mL 0.04 mL -- -- AG
%2 -2mL 0.04 mL MBA p(AG-m)
%2 - 2 mL 0.04 mL GA P(AG-g)
%2 - 2 mL 0.04 mL 0.1 mL MBA P(AG-M-KY)?
%2 - 2 mL 0.04 mL 0.2 mL MBA P(AG-m-KY)?
%2 - 2 mL 0.04 mL 0.3mL MBA P(AG-m-KY)?
%2 - 2 mL 0.04 mL 0.1 mL GA P(AG-g-KY)!
%2 - 2 mL 0.04 mL 0.2 mL GA P(AG-g-KY)?
%2 -2 mL 0.04 mL 0.3mL GA P(AG-g-KY)3

P(AG-m-KY)/5-Flu ve p(AG-m-KY)/P ila¢ yiiklii organo-hidrojel sentezi;
Hazirlanan AG ¢6zeltisinden (%2 w/v) 2 mL alind1 ve 20 mL’lik viale aktarildi. Sonra bu
¢ozeltinin icine Metilenbisakrilamit (MBA) (0.01 g) capraz baglayicist eklendi ve
homojen oluncaya kadar karistirildi. Bu homojen karisima farkli miktarlarda Kekik Yagi
(0.1 mL, 0.2 mL ve 0.3 mL) eklenerek tamamen homojen bir karisim olmasi saglandi.
Homojen bir karigim elde edildikten sonra 50 ppm olarak hazirlanan 5-Flu ve Parasetamol
ilaglarindan ayr1 ayr1 1 mL eklendi. Daha sonra baslatict olarak 0.005 ¢
Amonyumpersiilfat (APS) 100 pL saf suda ¢oziildii ve bu homojen karisima eklendi.
Reaksiyon karigimi iyice karistirildi ve yaklagik 5 mm capindaki pipetlere doldurularak
oda sicakliginda (25°C) jellesmeye birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra organo-
hidrojeller pipetlerden ¢ikarilarak 6 mm uzunlugunda kesildi, saf su ile yikand1 ve 40°C
de etiivde kurutuldu. Hazirlanan polimer poli(Agar-ko-Gliserol-ko-Kekikyag1)/5-Flu
(p(AG-m-KY)/5-Flu) veya poli(Agar-ko-Gliserol-ko-Kekikyag1)/P (p(AG-m-KY)/P)
organo-hidrojeli olarak adlandirildu.

P(AG-g-KY)/5-Flu ve p(AG-g-KY)/P ila¢ yiiklii organo-hidrojel sentezi;
Hazirlanan AG ¢6zeltisinden (%2 w/v) 2 mL alind1 ve 20 mL’lik viale aktarildi. Sonra bu
¢ozeltinin igine Gluteraldehit (g) (0.5 mL), Etanol (E) (0.5 mL) ve Hidroklorik Asit (HCI)
(0.1 mL) igeren capraz baglayici ajan eklendi ve homojen oluncaya kadar karistirildi. Bu
homojen karigima farkli miktarlarda Kekik Yagi (0.1 mL, 0.2 mL ve 0.3 mL) ayri ayr1

eklenerek tamamen homojen bir karisim olmasi saglandi. Homojen bir karisim elde
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edildikten sonra 50 ppm olarak hazirlanan 5-Flu ve Parasetamol ilaglarindan ayri ayr 1
mL eklendi. Reaksiyon karisimi iyice karistirildi ve yaklasik 5 mm c¢apindaki pipetlere
doldurularak oda sicakliginda (25°C) jellesmeye birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra organo-hidrojeller pipetlerden ¢ikarilarak 6 mm uzunlugunda kesildi, saf su ile
yikandi ve 40°C de etiivde kurutuldu. Hazirlanan polimer poli(Agar-ko-Gliserol-ko-
Kekikyag1)/5-Flu (p(AG-g-KY)/5-Flu) veya poli(Agar-ko-Gliserol-ko-Kekikyag1)/P
(p(AG-g-KY)/P) organo-hidrojeli olarak adlandirilda.

3.1.4. Organo-hidrojellerin karakterizasyonu

3.1.5. Fourier transform infrared spektrofotometre (FT-IR) analizi

Sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin yapisal karakterizasyonlarinin
yapilabilmesi i¢in ornekler iyice kurutulduktan sonra ogiitiilerek toz haline getirilmis ve

4000-650 1/cm dalga boyu araliginda spektrumlari elde edilmistir.

3.1.5.1. Sisme denge degerlerinin belirlenmesi

Kiitle-y1gin/¢6zelti polimerizasyonu ile sentezlenen jel, hidrojel ve organo-
hidrojellerin sisme davraniglari hem farkl ¢ozeltilerde (saf su, aseton, etanol, aseton-saf
su (1:1), etanol-saf su (1:1) ve benzinde) hem de farkli pH degerlerinde gravimetrik
yontemle belirlenmistir. Bu amag ile kiitlesi bilinen yaklasik 50 mg kuru jel, hidrojel ve
organo-hidrojel 6rnekleri hacimleri 50 mL olan fakli su tiirleri bulunan beherler icerisine
ayr1 ayr1 atilmistir. Belirli zaman araliklarinda su i¢indeki sismis jel, hidrojel ve organo-
hidrojeller alinmis ve ylizeyindeki fazla su bir siizge¢ kagidi ile uzaklastirildiktan sonra
tartilmistir. Bu isleme sisme denge degerine ulasincaya kadar devam edilmistir. Deneyler
ti¢ tekrarl yapilmustir. Jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin sisme degerlerinin pH’a bagh
olarak degisimi ise yukarida anlatildigi sekilde farkli pH degerlerinde (2-12), pH
ayarlanmasi 0.1 M HCI ve 0.1 M NaOH ilavesi ile yapilmistir. Sisme deneyleri oda
sicakliginda ve 24 saat sonunda incelenmistir. Sismis jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin
yiizde denge sisme degerleri (%S), asagidaki esitlik kullanilarak hesaplanmistir.
(Saraydin ve ark., 1995; Evmenenko ve ark., 1999; Saraydin ve Karadag, 2000).
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Mt—Mo
Mo

% Sisme = 100
Mo: Baslangigtaki kuru jel, hidrojel ve organo-hidrojel kiitlesi (g)
Mt t aninda sismis jel, hidrojel ve organo-hidrojel kiitlesi (g)

3.1.5.2. Kan uyumluluk testi

Bu ¢alismada kullanilmasi i¢in temin edilen kan EDTA igeren tiiplere alindi. Daha
sonra 2.2 g CaCl; 100 mL saf su i¢inde ¢6ziindii. Tiipten 3 mL kan alinarak {izerine 0.2
M CaCly’den 0.24 mL eklendi. Sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin her
birinden iicer tekrarli olacak sekilde yaklasik 20 mg tartilip santrifiij tliplerine alindi. Bu
tiiplerin tizerine 27 puL CaCl ¢ozeltiye yavasga eklendi. 10 dk 37°C’de bekletildikten
sonra tliplerin her birine 10’ar mL saf su eklendi. 540 rpm karistirma hizinda 1 dk santrifiij
edildi. Santrifiij sonrasi ¢ozelti bagka bir tiipe aktarilip hacmi 50 mL’ye tamamlandi. Bu
yeni c¢ozelti 37°C’de 1 saat bekletildi. 1 saatin sonunda 542 nm’de UV-VIS
spektrofotometrede 6lciildii. Olgiilen degerlerin hesaplanmasi asagida verildi (Alpaslan

ve ark., 2021).

Kan Pihtilagsma % :Wﬂ*mo

kan

3.1.5.3. Hemoliz testi

Bu ¢alismada kullanilmasi i¢in temin edilen kan EDTA igeren tiiplere alindi.
Tiipten 2 mL kan alind1 ve tizerine 2.5 mL %0.9’luk fizyolojik su eklenerek seyreltildi.
Sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin her birinden tiger tekrarli olacak sekilde
20 mg tartilarak deney tiiplerine konuldu ve iizerine 10 mL %0.9’luk fizyolojik su
eklendi. Hazirlanan tiipler 37.5°C’de yaklasik 20 dk bekletildikten sonra tiiplere
seyreltilen kan ¢ozeltisinden 0.2 mL eklendi. Olusan yeni karisim 37.5°C’de ¢alkalamali
su banyosumda 1 saat bekletildi. Karigim 1 saatin sonunda 5 dk santrifiij edildikten sonra
UV-VIS spektrofotometrede 542 nm dalga boyunda absorbans degerleri alindi. Olgiilen

degerlerin hesaplanmasi asagida verildi (Alpaslan ve ark., 2021).
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Hemoliz % = ek —Znegatif 1 ()
pozitif_Anegatif

Anegatit : 0.2 mL seyreltilmis kan (Saf su ile)
Apozitit : 0.2 mL seyreltilmis kan (Fizyolojik su ile)

3.1.5.4. Toplam Fenolik Madde Miktar1 Tayini

Folin-Ciocalteu (FC) reaktifi ¢ozeltisinden 1 mL baska kaba alinarak tizerine 9
mL saf su eklenilecektir. Seyreltilmis FC ¢ozeltisinden 1.25 mL 151k gegirmeyen bir kaba
aliacaktir. Uzerine 10 mL saf suda siispanse edilmis nanopartikiil ¢ozeltisinden 0.1 mL
eklenilecektir. Olusan karisim vortekslendikten sonra 4 dak oda sicakliginda bekletilecek
ve siire sonunda tizerine 1 mL sodyum karbonat (7.5 g Na2CO 100 mL saf) ¢ozeltisi
ornege ilave edilecektir. Karisim vortekslendikten sonra oda sicakliginda 2 saat karanlikta
bekletilecektir. Bekleme siiresi sonunda UV spektrofotmetrisinde, 760 nm dalga boyunda
okunan absorbans degerleri alinacaktir. Standart olarak galik asit kullanilacaktir. Her bir

ornek i¢in ti¢ tekrarli deneyler yapilacaktir (Sagbas ve ark., 2015).

3.1.5.5. 5-Fluorouracil ve Parasetamol salinimi

5-Fluorouracil (5-Flu) ve parasetamol (P) kullanarak sentezlenen jel, hidrojel ve
organo-hidrojellerin salinim deneyleri, jel, hidrojel ve organo-hidrojel/¢ozelti orani
(m/V); 50mg/50mL olarak ¢aligildi. Deneyler sicaklik kontrollii manyetik karistirici ile
gerceklestirildi. Salinim deneyleri, 5-Flu ve P kullanarak sentezlenen jel, hidrojel ve
organo-hidrojeller i¢in ayr1 ayr1 ve aynit zamanda deneyler kendi iclerinde ii¢ tekrarl
olarak gergeklestirildi. Salinim deneylerinde uygulanan yontemler asagida ayrintili olarak
verildi.

Salinim davraniglarinin incelenmesi i¢in; NaCl (8 g), KC1 (0.2 g), Na2HPOg4 (1.44
g) ve KH2POg4 (0.24 g) 1 litre saf igerisinde ¢oziinerek PBS ¢ozeltisi hazirlandi. 5-Flu
yiikli jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin salinim davranislari; kanin pH seviyesinde
hazirlanan PBS ortaminda zamanin bir fonksiyonu olarak ayr1 ayr1 incelenmistir. P yiiklii
jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin salinim davranislari; mide pH 2, kan pH 7.4 (PBS),
cilt pH 5 ve bagisak pH 8 ortamlarinda zamanin bir fonksiyonu olarak ayri ayri

incelenmistir. Kiitlesi bilinen kuru haldeki ilag yiikli jel, hidrojel ve organo-hidrojeller
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farkli pH ¢ozeltilerinin 50’ser mL’sine birakilarak etken madde salinimlari izlendi. Tiim
salimmm davraniglart  viicut sicakliginda (37°C), 150 rpm karistrma hizinda
gerceklestirildi. Etken madde salinim davraniglart UV-VIS spektrofotometre kullanarak
izlendi. Belirli zaman araliklarinda etken madde salinan ¢ozeltilerden alinan 2 mL’lik
orneklerin absorbanslart 268 nm (5-Flu) ve 200 nm (P) dalga boyunda 6l¢iildii. Salinim
deneyleri siiresince ¢ozeltinin toplam derisimlerinin degismesini dnlemek i¢in 6l¢iimden
sonra 2 mL’lik ornekler tekrar ayni ¢ozeltiye eklendi. Kiimiilatif olarak % salinim

degerleri asagidaki esitlige gore belirlendi.

% Kimulatif Salinim = %*100

Qt: t zamanda ¢ozelti ortamina salinan etken madde konsantrasyonu (mg/L)
Qo: Jel, hidrojel ve organo-hidrojel tarafindan absorplanan madde konsantrasyonu
(mg/L)

3.1.5.6. 5-Fluorouracil ve Parasetamol salim Kinetigi

Salim sistemlerinden ¢6ziiniir madde salimu ile ilgili bir ¢ok teori ve Kinetik model
gelistirilmistir. Teorik olarak tiretilen salinim kinetik modelleriyle deneysel olarak elde
edilen salinim verilerinin degerlendirilmesi sonucunda, polimerden ¢6ziiniir maddenin
salmim hiz1 ve difiizyon davranisi 6nceden belirlenebilir. (Yolcu, 2009; Hixson ve
Crowell, 1931; Korsmeyer ve Peppas, 1984; Kismir, 2011) Kontrolli saliinm
sistemlerinde salim mekanizmasinin aydinlatilmasinda; Sifirinc1 Derece Kinetik Model
(Varelas ve ark., 1995; Costa ve Sousa lobo, 2001), Birinci Derece Kinetik Model
(Varelas ve ark., 1995; Costa ve Sousa lobo, 2001), Higuchi Modeli (Higuchi, 1961,
Higuchi, 1963), Korsemeyer-Peppas Modeli (Korsmeyer ve ark., 1983; Ritger ve Peppas,
1987), HixsonCrowell Modeli (Hixson ve Crowell, 1931), Weibull Modeli
(Langenbucher, 1972), Baker-Lonsdale Modeli (Baker ve Lonsdale, 1974) ve
Hopfenberg Modeli (Hopfenberg, 1976) gibi pek ¢ok salim kinetigi modeli
gelistirilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda gercgeklestirilen salinim g¢alismalarinda Sifirinci
Derece Kinetik Model, Birinci Derece Kinetik Model, Higuchi Modeli ve Korsemeyer-

Peppas Modeli incelendi.
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Sifirinct Derece Kinetik Model; Pargalanmayan ve salinimin yavas oldugu
sistemler i¢in uygulanir ve agagidaki esitlik ile gosterilmektedir. (Varelas ve ark., 1995;

Costa ve Sousa lobo, 2001; Dash ve ark., 2010)

Cr=Co-ko*t

Cr: t zamanda salinan madde konsantrasyonu (mg/L)

Co: Maddenin ¢6zelti ortamindaki baslangi¢ konsantrasyonu (mg/L) (Co=0’dur).

t: Zaman (dak)

Sifir derece kinetikte zamana kars1 Cr degerleri grafige gegirildigi zaman egim ko
ve kayma degeri Co’1 verir. Bu model transdermal sistemler, oral kontrollii salim,
slispansiyonlar, ¢oziiniirliigii diisiik ilag tasiyan matriks tabletler, agizdan ozmotik basing
ile alinan ila¢ uygulamalarinda kullanilabilir.

Birinci Derece Kinetik Model; Bazi ilaglarin formlarinin absorpsiyonunu veya
giderimini tanimlamak i¢in kullanilir. S1vi ortaminda kat1 partikiillerin salinimi bir yilizey
alan1 olarak disiiniilmektedir. Bu kinetige gore hiz ifadesi asagidaki esitlik ile verildi
(Varelas ve ark., 1995; Costa ve Sousa lobo, 2001).

InC: =InCo —k1*t

k1 : Birinci derece salinim sabiti (1/dak)

InCr’ye kars1 zaman degerleri grafige gecirildigi zaman egim ki ve kayma degeri
InCo’1 verir. Birinci derece kinetikte zamana bagli olarak ¢oziinen etken madde miktari
iistel sekilde azalmaktadir. Bu model matriks ¢oziinme/dagilma matriks diflizyon
kontrollii salinim yapan sistemler, kontrollii salinim yapan sistemler, geciktirilmis
kontrollii salinim yapan sistemlerde uygulanabilir.

Higuchi Modeli; Suda ¢6ziinen veya suda az ¢6ziinen ilaglarin kat1 ya da yar1 kati
matrikslerden salimimi ile ilgili bircok model gelistirilmistir. Matematiksel ifadeler
homojen matriks sistemlerde etken maddenin matriksin iginden yiizeyine diflize olarak
¢Ozlinme ortamina gectigi varsayilarak elde edilmistir. Bu sistemlerde ¢ikisin oldugu
yiizey alani sabit kabul edilmektedir. Homojen matris sistemlerin uyum gosterdigi

Higuchi modeli asagidaki esitlik ile gosterildi (Higuchi, 1961; Higuchi, 1963).
Cr _
o =kp*Vt
C: Dengede salinan madde konsantrasyonu (mg/L)

kn: Higuchi salinim sabiti (1/vVdak)
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C+/Cy orani ile zamanin karekokii arasinda gizilen grafigin egimi ky sabitini verir.
Bu model ilk olarak diizlemsel sistemler igin Onerilmis olsa da daha sonra farkli
geometriler ve gézenekli sistemlerde de kullanilmistir (Siepmann ve Peppas 2001; Costa
ve Sousa Lobo, 2001).

Korsemeyer-Peppas Modeli; Korsmeyer ve arkadaglarinin gelistirdigi sisteme
gore bir polimer sisteminden ilag salinimi basit bir baginti ile tanimlanabilir. Korsmeyer
ve Peppas’in gelistirdigi modelde absorban maddenin salinim mekanizmasini1 gostermek
icin M/Mo < 0.6 olmalidir. Gelistirdikleri model asagida verildi (Korsmeyer ve ark.,
1983; Ritger ve Peppas, 1987).

C.
InC—T = Inkkp+n*Int

o0

kkp : Korsmeyer-Peppas salinim sabiti

n :salinim mekanizmasini gosteren difiizyonal sabit

In(Cr/Coc)’a karst Int’nin grafige gegirilmesiyle elde edilen dogrunun egimin
degerini ve kayma degeri ise kkp sabitini verir. Esitlik genellikle, kontrollii salinimi
caligilacak etken madde yiiklii malzemenin geometrik seklinden bagimsiz olmak tizere,
salimin tn ile dogrusal bir sekilde degistigi salim egrilerinin analizi i¢in kullanilir.
Kontrollii salinim sistemlerinden elde edilen deneysel verilerin verilen esitlikte
uygulanmasi ile elde edilen “n” salinim parametresinin degeri salinim mekanizmasi
hakkinda bilgi vermektedir. Bu modele gore “n” parametresinin 0.45°e esit veya kiiclik
olmasi durumunda salinim mekanizmasinin Fick’in difiizyon mekanizmasina uydugunu
(Durum 1), 0.45<n<0.89 araligindaki degerlere sahip olmasi Fick olmayan (anormal
gecis) difiizyon mekanizmasina uydugunu, 0.89°a esit veya biiylik olmas: halinde ise

sifirinci- derece (Durum II) ve diflizyon mekanizmasina uydugunu gosterir (Siepmann ve

Peppas, 2001; Shi ve ark., 2014).






4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. p(AG), p(AG-m), p(AG-g), p(AG-m-KY), p(AG-g-KY) Jel, Hidrojel ve Organo-

hidrojelleri

Bu ¢alismada sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin sentez asamasi
Sekil 4.1. de verildi. Agar molekiiliindeki —NH ve —OH gruplar1 arasindaki giiglii hidrojen
baglar ile gliseroliin yapisinda bulunan —OH gruplar1 arasindaki etkilesim sonucunda
(P(AG) jeli sentezlendi. Sentez mekanizmasinin ikinci asamasinda g¢apraz baglayict
eklenerek elde edilen yapi hidrojel (p(AG-m), p(AG-g)) olarak adlandirildi. Sentez
mekanizmasinin son asamasinda ise kekik yagi ve gliseroliin yapisinda bulunan —OH
gruplari, agarin yapisindaki —OH gruplari ile baglandi. Ayni zamanda ¢apraz baglayici
ajan eklenerek kekik yagi, agar ve gliserol molekiilleriningapraz baglanmasi saglandi.
Boylece hem hidrojen baglarini igceren hem de capraz baglayict iceren bu yap1 organo-
hidrojel olarak adlandirildi. Yapiya eklenen kekik yaginin miktari artirilarak hem fiziksel
hem de kimyasal baglar giiclendirildi. Ilac yiiklii organo-hidrojellerin sentezinde ise ilag
polimerizasyon karigimina son anda eklendi ve polimerizasyon baslatildi. Bu ilaglar
organo-hidrojellerin yapisina fiziksel baglarla baglandi. Sentezlenen jel, hidrojel ve
organo-hidrojellerin yapisal Kkarakterizasyonlar1 sigsme testleri, FT-IR analizleri ve

biyouyumluluk analizleri ile ayrica incelendi.



OH

HO\/bOH + O —
O

o
Gliserol (G) OH
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nodsuzyremyo g syope N

poli{AG-ko-KY)

Sekil 4-1 Hidrojel ve organo-hidrojel sentez asamast
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P(AG-m-KY)’ P(AG-m-KY)'

P(AG-g-KY)' P(AG-g-KY)’ P(AG-g-KY)’

Sekil 4-2. Organo-hidrojellerin dijital goriintiisii

4.2. Jel, Hidrojel ve Organo-hidrojellerin Karakterizasyonu

AG, p(AG-m), p(AG-g) ve organo-hidrojeller emiilsiyon ortaminda serbest
radikal polimerizasyonu ile hazirland: ve FT-IR spektrumlari Sekil 4.3 ve Sekil 4.4'de
gosterildi. Elde edilen spektrumlar incelendiginde 3400 cm?, 2900 cm™, 1643 cm™, 1370
cmtve 1070 - 930 cm™'de olusan pikler agar monomerine aittir ve sirastyla—OH, metoksi
grubu, —-NH, ester siilfat ve susuz-galaktoz baglarina karsilik gelir (Samadi ve ark., 2018).
Gliserol’e ait karakteristik pikler 3600-3000 cm, 2923 -2853 cm™, 1657 cm™, 1372 cm
! ve 1032 cm™ dalga boylarinda gozlendi ve bu pikler sirastyla -OH, -C-H, -C-C, CH ve
C-O baglarina aittir (Danish ve ark., 2016). 2850-3000 cm™, 2958 cm™, ve 1620 cm™
de gozlenen pikler kekik yagina aittir ve sirasiyla CH gerilme titresim bantlarina, CHs
asimetrik stres bandina ve C=C bandi olarak sunulan benzen halkasina bagli C, H veya O
yapilarina karsilik gelir. Organo-hidrojellere ait spektrumlar incelendiginde yeni baglar
olustugu, yapisal ¢esitliligin meydana geldigi ve hidrojen-bag etkilesiminin arttig
gozlendi Kekik yagi organo-hidrojelin yapisina baglandiktan sonra, karakteristik
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Sekil 4-3/DP(AG), p(AG-m) ve p(A&-m-TO) jel, hidrejel/ve organo-hidrojellerin FT-
spektrumu



4.2.1. Sigme amalizi

Organo-hidrojellerin - yapigal karakterizasyonlarini  belirléquek  i¢in \gisme

gnislar1 en temel yontemlefden hiridir. Farkli ¢oziicii ve farkli pH\gOzeltiletinde

denge sisme degerleri kullan lanlart\icin 6nemylidir. Sigme bir polimerin (je\ hidrojel,
organojel, organo-hidroje} vg.) ag yapiyinin karakteristik bir 6zelligidir. Bir organo-
drojelin sisme kapasifesi/ yapisindaki W ¢oziiciidgki fonksiyonel gruplar arasindakg
etkilesim ile belirlenit.
Jel, hidrojel v¢ organo-hidrojellerin\ sisme yiizdelerindeki degisiklikler; su-
organik ¢oziici¥ kariggmlarinda zamanin bir fonksiyonu olarak olgiildii ve Sekil 4.5- Sekil

4.6’da gostefildi.
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Sekil 4-5. Jel ve hidrojellerin saf su, musluk suyu, aseton, etanol, aseton-saf su, etanol-

saf su ve benzin i¢inde zamana bagli sisme davraniglar1 (Hacim: 50 mL,
Komposit hidrojel miktari: 0.05 g)

Sekil 4-5 incelendiginde, jel (AG) ve hidrojellerin (p(AG-m) ve p(AG-g)) aseton,
etanol, aseton-saf su, etanol-saf su ve benzin igerisinde benzer sisme davraniglari
sergiledikleri tespit edildi. Ayrica Aseton ortamindaki sisme kapasitesinin diger
ortamlardan daha diisiik oldugu gozlemlendi. Bu diisiis asetonun hidrofobik o6zellikte
olmas1 ve asetonun molekiil yapisindaki alkil gruplarmin sayisi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. AG jeli ve p(AG-m) ile p(AG-g) hidrojelleri kendi iglerinde
karsilastirildiginda p(AG-m) hidrojelinin en yiiksek sisme kapasitesine sahip oldugu ve
musluk suyu ortaminda %130 denge sisme degerine ulastigir gorildii. Zamanin bir
fonksiyonu olarak ulasilan denge sisme degerleri tek tek incelendiginde en yiiksek denge
sisme degerine saf su ve musluk suyu ortamlarinda ulasildig1 ve saf su ortaminda AG,
P(AG-m) ve p(AG-g) i¢in sirastyla %90, %105 ve %115 oldugu, musluk suyu ortaminda
AG, p(AG-m) ve p(AG-g) igin sirastyla %77, %130 ve %104 oldugu sonucuna varildi.
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Sekil 4-6 Organo-hidrojellerin saf su, musluk suyu, aseton, etanol, aseton-saf su, etanol-
saf su ve benzin i¢inde zamana bagli sisme davranislar1 (Hacim: 50 mL,
Komposit hidrojel miktari: 0.05 g).

Organo-hidrojeller kendi aralarinda kiyaslandiginda en yiiksek sisme kapasitesi
%111 ile p(AG-m-KY)? organo-hidrojelinin saf sudaki sisme degeri iken, en diisiik sisme
kapasitesi ise %2 ile p(AG-g-KY)? organo-hidrojelinin aseton ortamindaki sisme degeri
oldugu tespit edildi. Organo-hidrojeller yapilarindaki g¢apraz baglayicilar agisindan
kiyaslandiginda tiim sisme ortamlarinda benzer davranis sergiledikleri goriildii. Ayrica
yapiya kekik yagi eklendikten sonra denge sisme degerinin saf su, musluk suyu, aseton,
etanol, aseton-saf su, etanol-saf su ve benzin ortamlarinda dikkate deger bir artig oldugu
gozlendi. Denge sisme deneyleri sonucunda organo-hidrojellerin hem saf su ve musluk

suyunda hemde diger organik ¢oziiciiler igerisinde sisme kabiliyeti sergiledikleri goriildii.
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Sekil 4-7 Jel ve hidrojellerin pH’1n bir fonksiyonu olarak sisme davraniglari (0.1 M HCl
ve 0.1 M NaOH ilavesi) (Hacim: 50 mL, Organo-hidrojel miktar1: 0.05 g)

Sisme %

Jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin sisme davraniglart pH’in bir fonksiyonu
olarak oda sicakliginda pH 2 ile pH 12 arasinda hazirlanan farkli sivi ortamlarinda ayrica
incelendi. Elde edilen veriler Sekil 4-7 ve Sekil 4-8 de sunuldu. Sekil 4-7 incelendiginde
AG jeli yapisinda iyonlasabilen grup bulunmadigi i¢in ortamin pH degisiminden
etkilenmedigi goriildi. AG jeli MBA ve GA ¢apraz baglayicilari ile sentezlendikten sonra
farkli pH degerlerine karsi duyarli hale geldigi goriildii. Capraz baglanmadan sonra
pP(AG-m) ve p(AG-g) hidrojellerinin pH 2 ile pH 12 arasinda farkli sisme davraniglart
sergiledikleri ve en yliksek denge sisme degerinin sirastyla pH 12°de %121°e ve pH 10°da
%103’¢ ulastig1 goriildii.
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Sekil 4-8 Organo-hidrojellerin pH’1n bir fonksiyonu olarak sisme davraniglar (0.1 M HCl
ve 0.1 M NaOH ilavesi) (Hacim: 50 mL, Organo-hidrojel miktar1: 0.05 g)

Hidrojellerin yapisina farkli miktarlarda Kekik Yagi eklendiginde organo-
hidrojellerin yapisindaki iyonlasabilen gruplarin sayisi arttigt vedolayisiyla organo-
hidrojellerin farkli pH seviyelerine kars1 duyarliliklarinin da arttig: tespit edildi. Organo-
hidrojeller kendi iglerinde kiyaslandigi zaman MBA ile ¢apraz bagl organo-hidrojellerin
GA ile capraz baglanan organo-hidrojellerden daha diisiik denge sisme kapasitesine sahip
olduklar1 goriildii. En yiiksek denge sisme degerine %183 ile p(AG-g-KY)?! organo-
hidrojelinin ulastig1 bulundu. Ayn1 zamanda en diisiik denge sisme degerine %12 ile

P(AG-m-KY)! organo-hidrojelinin ulastig1 bulundu.

4.2.2. Kan pihtilasma indeksini

AG ve kekik yagi ile hazirlanan organo-hidrojel hemouyumluluk sonuclart Sekil
4.8'de verilmistir. AG toksik olmayan bir jeldi. Ortama ilave edilmesi polimerin bu
ozelligine herhangi bir zarar vermemistir ve hemoliz degerleri incelendiginde hidrojel
gibi organo-hidrojellerin de uyumlu oldugu goériilmiistiir. Bu durum sentezlenen organo-
hidrojellerin viicutta kolaylikla kullanilabilecegini gosterdi (Liu ve ark., 2014) AG, AG-
m, AG-g, kekik yagi ve organo-hidrojellerin hemoliz testleri 5 mg/mL jel
konsantrasyonunda hesapland1 ve 4.9'de %6 (p(AG-m-KY)?!, %7 (p(AG-m-KY )?), %4
(P(AG-M-KY)®), %4 (p(AG-g-KY)'), %6 (p(AG-g-KY)?), %4 (p(AG-g-KY)?)

olarakgosterildi. 4.9'de (jel, hidrojel, organo-hidrojellere ait sekiller) incelendiginde
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hemoliz yiizdelerinin %5'in altinda oldugu goriilmektedir. Literatiirden elde edilen
bilgilere gére hemoliz yilizdesi %10'un altinda olan 6rnekler biyouyumlu, %5'in altinda
olan 6rnekler ise hemouyumlu olarak kabul edilir (Liu ve ark., 2014; Belanger ve marois,
2001). Organo-hidrojel kan uyumlulugunu degerlendirmenin baska bir yontemi, organo-
hidrojel kan pihtilasma indeksini (BCI) belirlemektir. Kan pihtilagsma indeksi (BCI), anti-
trombojenik aktivitesi olarak da bilinir. Disiik bir BCI degeri, organo-hidrojelin
hemostatik 6zelliginin arttigin1 gosterdi. Hemouyumluluk testinin amaci, organo-
hidrojelin kanla temas1 sonucunda kanda hemoliz olusup olusmayacagini belirlemektir.
Organo-hidrojellerin  kan uyumlulugu analiz sonuglar1t 4.8'de Ozetlenmistir. BCI
degerlerinin %4 ile %7 arasinda degistigi goriilmiistiir. Bu degerler, organo hidrojellerin

kanla uyumlu oldugu anlamina geliyordu. Bu bilgiler 1s181inda sentezlenen tiim organo-

hidrojeller hemouyumluydu ve viicut i¢inde kullanilabilirdi.
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Sekil 4-9 Jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin kan uyumluluk analizleri



41

4.2.3. Hemoliz testi

Yapilan ¢aligmalardan elde edilen bilgilere gére hemoliz degerleri %10’dan daha
az olan 6rnekler biyouyumlu, %5’ten daha az olan 6rnekler ise hemouyumludur. (Liu ve
ark., 2014; Belanger ve Marois, 2001). Jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin hemoliz analiz
sonuglart Sekil 4.10°da verildi. Hemoliz degerleri incelendiginde polimerin ortama
eklendigi zaman kan hiicrelerine herhangi bir zarar1 olmadigir gézlemlendi. Bu durum
organo-hidrojellerin viicutta kullaniminm1 kolaylastirabilir. AG, AG-m, AG-g, KY ve
organo-hidrojellerin hemoliz testleri 5Smg/mL jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin
konsantrasyonunda hesaplandi ve Sekil 4.10 incelendiginde %0.04 (p(AG-m-KY)!
%0.69 (p(AG-m-KY)?), %0.83 (p(AG-m-KY)?), %0.74 (p(AG-g- KY)1), %0.78 (p(AG-
0-KY)?), %0.91 (p(AG-g-KY)?) oldugu gbosterildi. Dolayisiyla hemoliz degerlerinin
%S5’in altinda oldugu gézlemlenmistir. Bu veriler sentezlene organo-hidrojellerin biyo

uyumlu oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4-10 Jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin hemoliz analizleri
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4.2.4. Antioksidan analizi

Dogal antioksidanlar bitkiler tarafindan dogal olarak tiretilir. Vitaminler, fenoller,
glutatyon, flavonoidler ve karotenoidler dogal antioksidanlarin ornekleridir. Bu
antioksidanlar bitkisel kokenlidir ve serbest radikal inhibitorleri, peroksit parcalanmalari,
enzim inhibitorleri ve singlet ve triplet oksijen gidericiler olarak davranirlar. Ugucu yag
bilesenleri arasinda yer alan timol ve karvakrol tasiyan kekik tiirleri yaygin olarak
kullanilir. Karvakrol ve timol ile ilgili ¢alismalarda her iki maddenin de gii¢li
antioksidan, anti bakteriyel ve anti bakteriyel 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Bu
Ozelliklerin yani sira ayrica antifungal, anti mikrobiyal ve bocek dldiiriicli aktivitelere de

sahip oldugu bilinir.

Cizelge 4.1. Toplam Fenol igerik degerleri

Substance Toplam fenol (mg)

Organo-hidrojel

P(AG-m-KY)! 2596
P(AG-M-KY)? 2485
P(AG-m-KY)? 2957
P(AG-g-KY)! 2641
P(AG-g-KY)? 1707
P(AG-g-KY)? 3333
Yag

Kel%ik Yagi 6918

Jellerin ve hidrojellerin antioksidan testleri incelendiginde herhangi bir anti
oksidan aktiviteye sahip olmadiklar1 gériilmiistiir. Cizelge 4.3 te goriildiigi gibi organo-
hidrojellerin yapisina kekik yagi eklendiginde, organo-hidrojellerin anti oksidan

ozelliklerinin artt1g1 gézlemlenmistir.

4.2.5. 5-Flu ve parol salinim

Ilag yiiklii jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin salim deneyleri viicut sicakliginda
(37.5°C), 5-Fu i¢in pH 7.4°de ve parasetamol igin farkli pH degerlerinde (2, 5, 7.4, 8) ayr1
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ayr1 yapildi. Sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin ilag salinim destek materyali
olarak kullanilabilirligini arastirmak i¢in; kanser tedavisinde kullanilan 5-Flu ve agn
kesici ozelligi olan parasetamol model ilag olarak segildi. Sekil 4.11 ve Sekil 4.12°de
zamanin bir fonksiyonu olarak 37.5°C sicaklikta pH 7.4’de organo-hidrojellerden salinan
5-Flu miktarlariin egrileri verilmistir. Sekil 4.11 ve Sekil 4.12 incelendiginde
konsantrasyon farkindan dolay: tiim organo-hidrojellerden 5-Flu ilag¢ salinim hizlarinin
baslangicta hizli gerceklestigi ve yaklasik 600 dakikadan sonra yavasladigi goriildii.
P(AG-m-KY)!, p(AG-m-KY)?, p(AG-m-KY)3, p(AG-g-KY)?, p(AG-g-KY)? ve p(AG-g-
KY)? organo-hidrojellerinin en yiiksek kiimiilatif 5-Flu ila¢ salinim miktarlarina sirasiyla
4320, 5760, 5760, 2880, 5760 ve 2880’inci dakikada ulastig1 ve bu degerlerin sirasiyla %
51.4, % 47.4, %84.3, %49.4, %58.6 ve %73.3 oldugu bulundu (Cizelge 4.3). ilag yiiklii
AG jeli, p(AG-m) ve p(AG-g) hidrojellerinin en yiiksek kiimiilatif 5-Flu ilag¢ salinim
miktarlarina ise sirasiyla 480, 2100 ve 1440’ mnc1 dakikada ulastigi ve sirasiyla %0.7, %0.7
ve %0.8 oldugu bulundu. Elde edilen sonuglar incelendiginde yapiya kekik yagi
eklendikten sonra ila¢ salinim miktarmin arttigi gorildi. Bu durum kekik yag
eklendikten sonra yapiya yeni fonksiyonel gruplarin katilmasi ve salinim davranisini

olumlu yonde etkileyerek salinimin artmasina neden oldugu ile agiklanabilir.

pH 7.4
70
——p(AG-m-KY)1
%0 1 -5-p(AG-m-KY)2
50 1 —A—p(AG-m-KY)3
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Zaman (dak)

Sekil 4-11 5-Flu yiiklii Organo-hidrojellerdenn pH 7.4’de ilag salim davranislari
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Sekil 4-13-Sekil 4-16’da zamanin bir fonksiyonu olarak 37.5°C sicaklikta farkli
pH ((2, 5, 7.4, 8) degerlerinde organo-hidrojellerden salinan Parasetamol miktarlarinin
egrileri verilmistir. Sekil 4-12 konsantrasyon farkindan dolay1 tiim organo-hidrojellerden
Parasetamol ila¢ salimim hizlarinin baslangigta hizli gergeklestigi ve yaklasik 600
dakikadan sonra yavasladigi goriildii. p(AG-m-KY)?!, p(AG-m-KY)?, p(AG-m-KY)?3,
P(AG-g-KY)!, p(AG-g-KY)? ve p(AG-g-KY)® organo-hidrojellerinin en yiiksek
kiimiilatif Parasetamol ilag salinim miktarlarina sirasiyla, 1920, 2880, 1920, 2880, 1440
ve 2880’inci dakikada ulastig1 ve bu degerlerin sirastyla pH 7.4°de % 34.2, pH 7.4’de %
70.8, pH 8’de %46.5, pH 7.4’de %89.8, pH 2’de %100 ve pH 7.4’de %89.8 oldugu
bulundu. lag yiiklii AG jeli, p(AG-m) ve p(AG-g) hidrojellerinin en yiiksek kiimiilatif
Parasetamol ilag salinim miktarlarina ise sirasiyla 2880, 2100 ve 1080’inc1 dakikada
ulastig1 ve sirasiyla pH 8’de %8.1, pH 5°de %4.4 ve pH 2’de %8.2 oldugu bulundu. Elde
edilen sonuglar incelendiginde yapiya kekik yagi eklendikten sonra parasetamol ilag
saliim miktarinin arttig1 goriildii. Kekik yagi miktar1 agisindan ilag salinim miktarlar
karsilastirildiginda 0.2 mL ekelenen kekik yagi ile hazirlanan organo-hidrojellerin en

yiiksek salinim degerlerine sahip oldugu tespit edildi.

pH 7.4
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Sekil 4-12 5-Flu yiiklii Organo-hidrojellerdenn pH 7.4’de ilag salim davranislari
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Cizelge 4-2 pH 7.4'te organo-hidrojelerin 5-Fu % salinim degerleri

Organo-hidrojeller pH 7.4 Salimim %
P(AG-m-KY)! 51.36
P(AG-m-KY)? 47.38
P(AG-m-KY)3 84.25
P(AG-g-KY)* 49.38
P(AG-g-KY)? 58.60
P(AG-g-KY)°® 73.33
pH 2
120
—6—p(AG-m-KY)1 —8p(AG-m-KY)2 —A—p(AG-m-KY)3
——p(AG-g-KY)1 —%—p(AG-g-KY)2 —6—p(AG-g-KY)3
100 % X
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é 80
G
N
= 60
=
§ £l
2 40 O
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X 20

0 1000 2000 3000 4000
Zaman (dak)

Sekil 4-13 Organo-hidrojellerin pH 2 ortamindaki parasetamol salinim davraniglari
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pH 5.4
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Sekil 4-14 Organo-hidrojellerin pH 5.4 ortamindaki parasetamol salinim davraniglari

pH 7.4
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Sekil 4-15 Organo-hidrojellerin pH 7.4 parasetamol salinim davraniglar
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pH 8

—B-p(AG-m-KY)2
—%—p(AG-g-KY)2

—x
©

—A—p(AG-m-KY)3
—©—p(AG-g-KY)3

E
=
=
wn
s S0 A A
E my Ay
S 40
2
P = &
=™
$ 20

10 +«

0 T T T T

0 1000 2000 3000 4000

Zaman (dak)

Sekil 4-16 Organo-hidrojellerin pH 8 parasetamol salinim davraniglari

4.2.6. 5-Flu ve praol salinim Kinetigi

Kontrollii ilag salinim sistemleri karmasik ve kompleks bir yapiya sahiptir. Bu
yiizden ila¢ saliniminin tek matematiksel modelleme ile agiklanmasi beklenemez. Jel,
hidrojel ve organo-hidrojellerden 5-Flu ve parasetamol ilaglarinin  salinim
mekanizmasinin aydinlatilmasi amaci ile Sifirinct Derece Kinetik Model, Birinci Derece
Kinetik Model, Higuchi Modeli ve Korsmeyer-Peppas Modeli deneysel verilere

uygulandi
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Cizelge 4.3. Tlag salintminin matematiksel modelleri

Model Matematiksel ifade Kod

Sifirinci Derece Kinetik Model Cr = Cyp —Kko.t SDM

Birinci derece Kinetik Model InC; = InCy — k;.t BDM

Higuchi Modeli C HM
iguchi Modeli C_r = Ky

i C
Korsemeyer-Peppas Model lnC_r = Inkgp + n. Int KPM

[ee]

Cr. t zamanda salinan madde konsantrasyonu (mg/L); Co: Maddenin ¢6zelti ortamindaki baslangic
konsantrasyonu (mg/L) (Co= 0’dir) ; ko: Sifirinct derece salim sabiti (mg/(L*dak)); t: Zaman (dak), ki:
Birinci derece salim sabiti (1/dak); C..: Dengede salinan madde konsantrasyonu (mg/L); kH: Higuchi salim
sabiti (1/Vdak); kkp: Korsemeyer-Peppas salim sabiti; n: Salim mekanizmasini gosteren difiizyonal sabit

Sifirinct Derece Kinetik Model, Birinci Derece Kinetik Model, Higuchi Modeli
ve Korsmeyer-Peppas Modellerinin matematiksel ifadeleri ve kodlar1 Cizelge 4.2°de
detayli bir seklide verildi. Verilen matematiksel ifadelere gore gerekli hesaplamalar
yapildi ve Cizelge 4.4°te ki veriler elde edildi.

pH 7.4’de elde edilen 5-Flu ilag salinim verilerine uygulanan kinetik modellere
ait salimim parametreleri Cizelge 4.2°de verildi. Cizelge incelendiginde organo-
hidrojellerin  5-Flu ila¢ salimiim davramiglarinin  Higuchi ve Korsemeyer-Peppas
Modellerine uydugu sonucuna varildi. Cizelge incelendiginde jel ve hidrojellerin 5-Flu
ilag salinim davraniglariin ise Higuchi Modeline uydugu goriildii.

MBA ile cgapraz bagli organo-hidrojeller i¢in Korsemeyer-Peppas Modelinin
belirledigi salim mekanizmasin1 gosteren diflizyonal sabit (n) degerleri Cizelge 4.2°de
gosterildigi gibi 0.6 ile 0.9 araliginda degistigi tespit edildi. 0.45°den kiigiik n
degerlerinde Fickian diflizyon mekanizmasinin etkili oldugu ve suyun diflizyon siiresinin
hidrojelin gevseme siiresinden daha biiyiik oldugu ve salinimin sisme kontrollii oldugu
sonucuna ulagilabilir. Fickian (anormal) olmayan bir difiizyon mekanizmasinda ise n
degerleri 0.45 ile 0.89 arasinda degisir ve bu degerler 5-Flu salinim mekanizmasinin hem
difizyon hemde erozyon ile birlikte gerceklestigine isaret eder. GA ile ¢apraz bagh
organo-hidrojeller i¢cin Korsemeyer-Peppas Modelinin belirledigi salinim mekanizmasin
gosteren diflizyonal sabit (n) degerleri Cizelge 4.2°de gosterildigi gibi 1.3 ile 1.7

PR

araliginda degistigi tespit edildi. n degerinin 0.89’a esit veya biiyiik olmas1 durumunda



49

ise 5-Flu ila¢ salimiminin sifirinci-derece (Durum II) ve diflizyon mekanizmasina
uydugunu gosterir (Ersen Dudu, 2018).
Cizelge 4.4. 5-Flu salinim kinetigi ve mekanizmasi
p(AG-m-KY)! pH 7.4 p(AG-g-KY)! pH 7.4
Sifirmnc1 Derece EO _70107617 Sifirinci Derece E(;) -201(2)1.:? 4
Kinetik ROZ 0.716 Kinetik R? 0.658
Birinci Derece (k:f 301(?83 Birinci Derece Elo 106(?(?1
Kinetik R?2 0.557 Kinetik R 0597
. . kh 0.037 Higuchi kh 0.416
Higuchi R 0.993 R? 0.977
n 0.768 N 8.578
Korsemeyer-Peppas  Kkp 238.317 Korsemeyer-Peppas KKp -1.328
R? 0.941 R? 0.993
p(AG-m-KY)? pH 7.4 p(AG-g-KY)? pH 7.4
Sifirmnei Derece EO :E’Ol(:)t 103 Sifirincl Derece E: _201515) 4
Kinetik R°2 0.794 Kinetik R? 0.831
Birinci Derece co 6.403 Birinci Derece o 1474
Kinetik - p Kinetik "G 0.002
R? 0.695 R? 0.575
. . kh 0.048 . . kh 0.345
Higuchi R 0.998 Higuchi R 0.987
n 0.611 N 10.982
Korsemeyer-Peppas Kkp 93.065 Korsemeyer-Peppas Kkp -1.668
R? 0.856 R? 0.990
p(AG-m-KY)3 pH 7.4 p(AG-g-KY)? pH 7.4
Sifirinci Derece EO _709&260 Sifirinci Derece (k:(? ?04(?066
Kinetik ROZ O..742 Kinetik R? 0.553
Birinci Derece (k:f 90785)1 Birinci Derece (k:f 101302 4
Kinetik R? 0.574 Kinetik R? 0.é82
. . kh 0.032 . ] kh 0.327
Higuchi R? 0.890 Higuchi R? 0.960
n 0.874 n 9.229
Korsemeyer-Peppas KKkp 362.709 Korsemeyer-Peppas Kkp -1.428
R? 0.949 R? 0.965

Farkli pH degerlerinde elde edilen parasetamol ilag salinim verilerine uygulanan

kinetik modellere ait salinim parametreleri Cizelge 4.3’de verildi. Cizelge incelendiginde

organo-hidrojellerin parasetamol ilag salinim davraniglarinin Higuchi ve Korsemeyer-

Peppas Modellerine uydugu sonucuna varildi. Cizelge incelendiginde jel ve hidrojellerin

Parasetamol ilag¢ salinim davraniglarinin ise Higuchi Modeline uydugu goriildi. MBA ile

capraz bagh

organo-hidrojeller

icin Korsemeyer-Peppas

Modelinin belirledigi
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parasetamol salinim mekanizmasini gosteren diflizyonal sabit (n) degerleri Cizelge 4.3’de

PN

gosterildigi gibi 0.034 ile 0.4 araliginda degistigi tespit edildi.

Cizelge 4.5. Parasetamol salinim kinetigi ve mekanizmasi

p(AG-m-KY)1 pH 2 pH 5.4 pH 7.4 pH 8
Sifirmer Derece Co 0.001 0.001 0.002 0.002
Kinetik ko -2.000 -5.000 -7.400 -8.000

R? 0.442 0.789 0.514 0.584

Birinci Derece Co 3.845 3.453 197.039 37.607
Kinetik kil 0.000 0.000 -0.001 -0.001

R? 0.394 0.836 0.660 0.582

Higuchi kh 0.017 0.010 0.017 0.017

R? 0.738 0.817 0.821 0.821

n 0.132 0.135 0.114 0.255

Korsemeyer-Peppas kkp 2.357 3.536 2.326 6.014
R? 0.674 0.730 0.863 0.896

p(AG-m-KY)2 pH 2 pH 5.4 pH 7.4 pH 8
Sifirmer Derece Co 9.053 8.670 8.468 3.292
Kinetik ko -0.001 0.000 -0.001 -0.001

R? 0.829 0.486 0.797 0.590

Birinci Derece Co 6501.577 8.307 8.510 19.502
Kinetik kil -0.002 0.000 0.000 -0.001

R? 0.724 0.496 0.502 0.647

Higuchi kh 0.015 0.007 0.013 0.017

R? 0.709 0.793 0.901 0.821

n 0.034 0.062 0.105 0.199

Korsemeyer-Peppas kkp 1.305 1.938 2.615 4.529
R? 0.666 0.636 0.930 0.939

p(AG-m-KY)3 pH 2 pH 5.4 pH 7.4 pH 8
Sifirine: Derece Co 0.523 0.549 2.946 0.703
Kinetik ko -0.007 -0.002 -0.010 -0.005

R? 0.523 0.479 0.540 0.757

Birinci Derece Co 3.208 1.460 137.099 4.708
Kinetik kil 0.000 -0.001 -0.002 -0.001

R? 0.118 0.493 0.552 0.681

Higuchi kh 0.017 0.015 0.011 0.014

R? 0.807 0.843 0.795 0.885

n 0.053 0.430 0.156 0.156

Korsemeyer-Peppas kkp 1.372 41.087 1.494 9.642

R? 0.535 0.768 0.954 0.919
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Cizelge 4.6. Parasetamol salinim kinetigi ve mekanizmasi

p(AG-g-KY)1 pH 2 pH 5.4 pH 7.4 pH 8
Sifirner Derece Co 3.436 2.480 3.196 2.911
Kinetik ko -0.024 -0.021 -0.024 -0.025
R? 0.755 0.853 0.775 0.856

Birinci Derece Co 7.681 6.031 793.46 1869.077
Kinetik k1l -0.001 -0.001 -0.001 -0.007
R? 0.358 0.496 0.458 0.599
Higuchi kh 0.022 0.849 0.016 0.015
R? 0.824 0.018 0.822 0.806
n 0.454 0.365 0.425 0.573
Korsemeyer-Peppas kkp  18.324 14.127 17.224 36.318
R? 0.893 0.916 0.896 0.885
p(AG-g-KY)2 pH 2 pH 5.4 pH 7.4 pH 8
Sifirine Derece Co 10.829 5.748 5.013 6.975
Kinetik ko -0.006 -0.005 -0.004 -0.005
R? 0.522 0.674 0.681 2.911
Birinci Derece Co 9.951 6.415 1940.692 150.4
Kinetik k1l -0.001 0.000 -0.005 0.000
R? 0.358 1.859 7.571 0.681
Higuchi kh 0.018 0.829 0.019 0.019
R? 0.730 0.019 0.777 0.777
n 0.307 0.348 0.357 0.280
Korsemeyer-Peppas kkp 8.775 13.250 16.182 9.574
R? 0.889 0.899 0.891 0.926
p(AG-g-KY)3 pH 2 pH 5.4 pH 7.4 pH 8
Sifiriner Derece Co 2.220 2.303 1.316 3.808
Kinetik ko -0.134 -0.029 -0.008 -0.024
R? 0.662 0.846 0.642 0.716

Birinci Derece Co 6.041 3.781 150.415 41357.125
Kinetik k1l 0.000 0.000 -9.351 -0.003
R? 0.622 0.309 0.681 0.743
Higuchi kh 0.030 0.399 0.018 0.018
R? 0.985 0.006 0.749 0.749
n 0.167 0.148 0.296 0.195
Korsemeyer-Peppas kkp 3.245 2.013 2.349 1.257
R? 0.853 0.606 0.874 0.926

GA ile gapraz bagli organo-hidrojeller i¢in Korsemeyer-Peppas Modelinin
belirledigi parasetamol salinim mekanizmasii gésteren difiizyonal sabit (n) degerleri

PR

Cizelge 4.3de gosterildigi gibi 0.15 ile 0.58 araliginda degistigi tespit edildi.






5. SONUCLAR

Bu ¢alismada agar ve gliserol kullanilarak AG jeli, AG jeline Gluteraldehit ve
Metilenbisakrilamit ¢apraz baglayicilart eklenerek p(AG-g) ve p(AG-m) hidrojelleri
sentezlendi. Sentezlenen hidrojellere farkli miktarlarda Kekik Yagi eklenerek serbest
radikalik katilma polimerizasyonu yontemi ile organo-hidrojeller sentezlendi. Organo-
hidrojeller; p(AG-g-KY)?!, p(AG-g-KY)?, p(AG-g-KY)3, p(AG-m-KY)?!, p(AG-m-KY)?,
P(AG-m-KY)? olarak adlandirildi. Hazirlanan jel, hidrojel ve bu alti organo-hidrojelin
biyomedikal alaninda kullanilabilirligi arastirildi.

Zamanin bir fonksiyonu olarak sisme deneyleri saf su, musluk suyu, aseton,
etanol, aseton-saf su, etanol-saf su ve benzin gibi yedi farkli ortamda gergeklestirildi. AG
jeli ve p(AG-m) ile p(AG-g) hidrojelleri kendi i¢lerinde karsilastirildiginda p(AG-m)
hidrojelinin en yiiksek sisme kapasitesine sahip oldugu ve musluk suyu ortaminda %130
denge sisme degerine ulastigi goriildii. Organo-hidrojeller kendi aralarinda
kiyaslandiginda en yiiksek sisme kapasitesi %111 ile p(AG-m-KY)? organo-hidrojelinin
saf sudaki sisme degeri iken, en diisiik sisme kapasitesi ise %2 ile p(AG-g-KY)? organo-
hidrojelinin aseton ortamindaki sisme degeri oldugu tespit edildi.

Farkli pH degerslerindeki sisme deneylerinde, AG jelinin non-iyonik 6zelliginden
dolay1 pH degisiminden etkilenmedigi ancak yapisina ¢apraz baglayicilar ve Kekik Yagi
eklendikten sonra iyonlagabilen grup sayisi arttigindan farkli pH degerlerine kars1 duyarli
hale geldigi gozlendi. Capraz baglanmadan sonra p(AG-m) ve p(AG-g) hidrojellerinin
pH 2 ile pH 12 arasinda farkli sisme davranislar1 sergiledikleri ve en yliksek denge sisme
degerinin sirasiyla pH 12’de %121°e ve pH 10’da %103’e ulastig1 goriildii. Organo-
hidrojeller kendi i¢lerinde kiyaslandigi zaman MBA ile ¢apraz bagli organo-hidrojellerin
GA ile ¢apraz baglanan organo-hidrojellerden daha diisiik denge sisme kapasitesine sahip
olduklar1 goriildii. En yiiksek denge sisme degerine %183 ile p(AG-g-KY)?! organo-
hidrojelinin ulagtigi bulundu. Ayni zamanda en diisik denge sisme degerine %12 ile
P(AG-m-KY)?! organo-hidrojelinin ulastig1 bulundu.

Hemoliz, kan pihtilagmas1 ve antioksidan analizleri sonucunda, organo-

hidrojellerin kan uyumluluguna ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugu belirlendi.
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5-Flu ve Parasetamol yiiklii jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin salinim
calismalar1 farkli pH degerlerinde gergeklestirildi ve salimim Kinetikleri incelendi.
Salinimin 6nce zamanla arttig1 ve her bir farkli jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin i¢in 6
ile 170 saat arasinda dengeye ulastigi gozlendi. Jel, hidrojel ve organo-hidrojellerin
kiimiilatif ila¢ salimm miktarlarinin %0.7 ile %100 arasinda degistigi tespit edildi.
Salinim verilerine dayanarak, sentezlenen jel, hidrojel ve organo-hidrojeller yavas
salimim malzemesi olarak diisiiniilebilir. 5-Flu ve parasetamol ilag salimim davranislar
Sifirinc1 Derece Kinetik Model, Birinci Derece Kinetik Model, Higuchi Modeli,
Korsemeyer-Peppas Modeli ile incelendi ve salimm davranislarinin Higuchi ve
Korsemeyer-Peppas Modelleri’ne uydugu belirlendi.

Sunulan tez calismasi kapsaminda elde edilen tiim bu bulgularin 15181inda, AG,
P(AG-m), p(AG-g), P(AG-m-KY)!, p(AG-m-KY)?, p(AG-m-KY)3? p(AG-g-KY)!,
P(AG-g-KY)? ve p(AG-g-KY)*nin halen tip, farmakoloji ve biyomedikal alanlarda
kullanilmakta olan mevcut ila¢ salim destek malzemelerine alternatif olabilecegi ve sahip
olduklar1 antioksidan ve kan uyumluluk Ozellikleri ile yavas salinimhi ila¢ destek
materyali olarak kullamlabilecekleri 6ngoriildii. Ozellikle dogal ve biyouyumlu
malzemelerden sentezlenen organo-hidrojellerin  biyomedikal uygulamalarda One

cikacag ongiiriilmektedir.
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sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.
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