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Bu ¢alismada biyobozunur ve biyouyumlu Poli (laktik ko glikolik asit) (PLGA) polimerleri, erime
polikondenzasyon yontemi ile sentezlenmistir. Farkli oranlarda PLGA/yag kompozitleri
hazirlanmis ve kompozitlerinin 6zellikle gida paketleme alaninda kullanimi incelenmistir. PLGA
kopolimerleri agirlikca laktik asit (LA) miktarina gore %95 PLGA, %90 PLGA, %85 PLGA
seklinde sentezlenmistir. PLGA kopolimerlerinin karakteristik ozellikleri FTIR ve H-NMR
analizleri ile belirlenmistir. PLGA’lar ve PLGA’larin %1, 3, 5 esansiyel karanfil yagh
kompozitleri hazirlanarak hidrolitik bozunmasi 3 ay siireyle pH 7.4 olan fosfat tamponlu salinde
(PBS) incelenmistir. Hidrolitik bozunmalar1 sonucu, % kiitle kaybi1 ve SEM goriintiileri ile
belirlenmistir. PLGA’lar ve PLGA’larin % 1, 3, 5 karanfil yagli kompozit filmleri de hazirlanarak
TGA-DTA, DSC, XRD, antibakteriyel ve migrasyon test analiz yontemleri ile karakterizasyonu
gergeklestirilmistir.

Calisgma sonucunda; hidrolitik bozunma 3 ayin sonunda %95, %90 ve %85 PLGA’larda
sirastyla %22.31, %28.19, %49.14 olurken, yag oraninin %5’e artmasi ile kompozitlerinde
strasiyla %13.75, %19.66, % 29.85 olarak azalmistir. En yiiksek hidrolitik bozunma %85 PLGA
da ve yag katkili kompozitlerinde gézlenmistir. En diisiik kristallik %85 PLGA da bulunmustur
ve polimerlerde yag varligi ile kristallik kaybolmustur. TGA ile agirlik kayb1 %95, %90, %85
PLGA i¢in 200°C’nin tizerinde iken yag katkisi ile yaklasik 200°C g6zlenmistir.DSC ile, %85
PLGA da yag katkisinin artis1 ile camsi gegis sicakligi azaldigr goriilmistiir. Antibakteriyel
ozelligin incelendigi ¢alismada PLGA/yag kompozit filmlerinden yagin difiizyon giicligii
nedeniyle antibakteriyel 6zellik gézlenmemistir. Migrasyon analizinde %90, %85’lik PLGA
ve %1, %3 yag katkili polimer filmleri tiim gida ile temas eden malzemelerin {iretiminde giivenle
kullanilabilecegi standartlara gore belirlenmistir.
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ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF POLY (LACTIC-CO-GLYCOLIC
ACID) (PLGA)/OIL COMPOSITES

Yesim YLDIRIM

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
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Supervisor: Prof. Dr. Emine BAYRAKTAR

In this study, the biodegradable and biocompatible Poly (lactic co glycolic acid) PLGA polymers
were synthesized by melt polycondensation method. PLGA/oil composites in different ratios were
prepared and the use of composites especially in the field of food packaging were investigated.
PLGA copolymers were synthesized as 95% PLGA, 90% PLGA, 85% PLGA according to the
amount of lactic acid (LA). The characteristic properties of PLGA copolymers were determined
by FTIR and H-NMR analysis. PLGAs and composites of PLGAs with 1, 3, 5% essential clove
oil were prepared and their hydrolytic degradation was investigated in phosphate buffered saline
(PBS) at pH 7.4 for 3 months. Results of hydrolytic degradation of composites were investigated
with % mass loss and SEM images. PLGAs and PLGAs with 1, 3, 5% clove oil composite films
also were prepared to characterized by with TGA-DTA, DSC, XRD, antibacterial and migration
test analysis methods.

As a result of the study, at the end of 3 months, when the hydrolytic degradation of 95%, 90%
and 85% PLGAs was 22.31%, 28.19%, 49.14% respectively, it was decreased composites as
13.75%, 19.66%, 29.85% with the increasing the oil ratio to 5%, respectively. The highest
hydrolytic degradation was observed in 85% PLGA and oil added composites. The lowest
crystallinity was found in 85% PLGA and crystallinity was lost with the presence of oil in the
polymers. Weight loss with TGA was 95%, 90%, 85% for PLGA, while it was above 200°C, with
oil additive it was observed at about 200°C. In DSC analysis, the glass transition temperature was
decreased with increasing the oil additive in 85% PLGA. In the study, in which antibacterial
properties were examined, antibacterial properties were not observed due to diffusion difficulties
of oil from PLGA/oil composite films. In the migration analysis, it was determined that 90%,
85% PLGA and 1%, 3% oil added polymer films can be used safely in the production of all food
contact materials according to standards.

July 2021, 72 pages
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Da Atomik kiitle birimi

GPa Gigapaskal

g Gram

L Litre

ul Mikrolitre

um Mikrometre

mm Milimetre

MPa Megapaskal

Mw Agirlikga ortalama mol kiitlesi

v Viskozite

NaOH Sodyum hidroksit

°C Santigrad

SnCl, Kalay (IT) Kloriir

Tc Kristalizasyon sicakligi

Tg Camsi gecis sicakligt

Tm Erime sicakligi

TSA p-toluensiilfonik asit

AHm Erime entalpisi

Kisaltmalar

AMCC Asillenmis mikrokristalin seliiloz
AMPTS Otomatik metan potansiyel test sistemi
ATBC Asetil tributil sitrat

BD 1,4-biitandiol

BHI Beyin kalp infiizyonu

CLSM Konfokal Mikroskop

CO Hindistancevizi yagi

DCM Diklorometan

DDS Kontrollii ilag salimi

DSC Diferansiyel tarama kalorimetresi
DTA Diferansiyel termal analiz

DTG Diferansiyel termogravimetrik analiz
E.coli Escherichia coli

ED Yayilan doz %

EE Kapsiilleme verimliligi %

EMA European Medicines Agency (Avrupa Ilag Ajansi)
EN Europen Norm (Avrupa Standart1)
EPO Epoksitlenmis palm yag1
FDA Food and Drug Administration (Gida ve Ilag Idaresi)
FPF Ince parcacik oran1 %
FTIR Fourier doniisiimlii kiziltesi spektroskopisi
GA Glikolik Asit

GPC Jel gecirgenlik kromatografisi
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GRAS Generally recognized as safe (Genellikle glivenli zararsiz)

HPLC Yiiksek performansli sivi kromatografi
KY Karanfil yagi

LA Laktik asit

LVTT Lovastatin

LVX Levofloksasin

MMAD Kiitle medyan aerodinamik ¢ap1
MCC Mikrokristalin seliiloz

NMR Niikleer manyetik rezonans
OLA Laktik asit oligomeri

PB Partikiil boyutu

PBSt Polibiitilen siiksinat

PBS Fosfat tampon ¢ozeltisi

PC Polikondenzasyon

PCL Polikaprolakton

PDI Polidispersite indeksi

PDLA Poli(D laktik asit)

PDLLA Poli(D,L laktik asit)

PEA Poliesteramid

PEC Polietilen karbonat

PEG Polietilen glikol

PEI Polietilenimin

PEMA Poli(etilen alt maleik anhidrit)
PGA Poliglikolik asit

PHB Polihidroksibiitiren

PLA Poli(laktik asit)

PLGA Poli(laktik ko glikolik) asit
PLLA Poli(L laktik asit)

PVA Polivinil alkol

ROP Halka agilma polimerizasyonu
S.aureus Staphylococcus aureus

SEM Taramali elektron mikroskobu
SSP Kat1 hal polikondenzasyonu
SPI Soya proteini

TGA Termogravimetrik Analiz
TGK Tiirk gida koteksi

uv Ultraviyole 151n

WVP Su buhar1 bariyeri

XRD X Isinlar1 Difraktometresi
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1. GIRIS

Gelecekte kullanacagimiz plastik malzemelerin bugiin kullanilanlardan ¢ok farkli olmasi
muhtemeldir. Daha fazla ¢evreci malzemeler i¢in toplumsal talep, plastik endiistrisinde
yenilenebilir biyolojik kaynaklardan (biyobazli) iiretilen ve biyolojik olarak bozunabilir
kabul edilen polimerler gelistirmeye neden olmaktadir (Lambert ve Wagner 2017).
Yenilenebilir kaynakli biyobozunur polimerlerin, gelistirilmesi ve modifikasyonlarina

yonelik 6nemli bilimsel ¢aligsmalar siirdiirilmektedir.

Biyobozunur polimerler, mikrobiyel olarak zincir kopuslarina maruz kalan, mineralize
olan, foto-bozunuma ugrayan, okside ya da hidrolize olan polimerlerdir (Mohanty vd.
2002). Biyobozunur polimerler, biyouyumluluk, biyobozunma kabiliyeti ve mekanik

dayaniklilik gibi cesitli 6zelliklere sahiptir (Moreira vd. 2016).

Biyopolimerleri (biyobazl) iiretmenin baslica {i¢ temel yolu vardir. Dogada bulunan
polimerlerin 6zelliklerinin gelistirilmesi ile kullanilabilir hale getirerek (6rnegin; seliiloz
ve tirevleri gibi), dogal kaynaklardan fermentasyon ile elde edilen monomerlerin
polimerlestirilmesi ile (6rnegin; poli(laktik asit) ve genetigi degistirilmis bitki ve/veya
mikroorganizmalar kullanilarak (6rnegin, polihidroksi alkanoat) (Mitra 2014). Biyobazli

iretilen polimerler stirdiiriilebilirlik agisindan 6nem tasimaktadir.

Fosil kokenli polimerler tamamen petrokimya islemiyle sentezlenen polyesterlerdir
(6rnegin; polikaprolakton (PCL), poliesteramid (PEA), alifatik aromatik kopolesterler)
(John ve Thomas 2008). Fosil yakit bazli polimerlerin ¢evre iizerindeki olumsuz etkisi
biyobazli biyobozunur alternatif polimerlere ihtiya¢ olusturmustur. Poli (laktik asit)
(PLA), poli (glikolik asit) (PGA) veya poli (laktik ko glikolik asit) (PLGA) biyobazl

biyobozunur polimer 6rnekleridir.

Biyobozunur polimerlerin (biyopolimerler) ¢cogu ticari olarak mevcuttur. Bu polimerler
cok cesitli 6zellikler gosterirler ve farkli endiistri alanlarindaki biyobozunur olmayan

polimerlerle rekabet edebilirler (John ve Thomas 2008).



Biyobozunur polimerlerin gelistirilmesi, mevcut sorunlara ¢éziim vaat ettikleri i¢in son
yillarda 6nem kazanmaktadir; doku miihendisliginde ve tipta kullanilmaktadir. Burada
polimerler, ilaclar1 hedef organa daha spesifik olarak ileten ve belirli bir uyarandan sonra
ilac1 birakan tasiyicilar olarak uygulanirlar. Bu durum, daha diistik ila¢ dozlarini miimkiin
kilar ve daha az yan etkiye neden olur. (Haider vd. 2018). Ayrica tibbi uygulamalar igin

dikis malzemeleri, implant ve medikal malzeme olarak da kullanilmaktadir.

Biyobazli polimerler, ¢evrede kolayca bozunduklar1 ve geleneksel (petrol bazli)
polimerlere benzer 6zellikler gosterdigi i¢in plastik sorunlarinin ¢ézlimiinde kullanima
uygundur. Plastiklerin kullanimdan sonra hava kalitesinin bozulmasinin yani sira ¢evreye
olumsuz etkileri olan atiklar olusur. Plastiklerden olusan bu atiklar, bozunmaya kars1
direncli olmalar1 nedeniyle uzun yillar boyunca 6énemli sorunlar olusturur (Mangaraj vd.
2018). Bu nedenle gida paketi olarak 6zellikle biyobozunur polimerlerden iiretilen
plastiklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda, gida paketleme uygulamasi igin petrol
bazli plastiklerin yerine biyobozunur malzemeler lizerinde arastirmalar yogunlagmaktadir.
Bu amagla, biyopolimerler biyolojik olarak bozunur nitelikleri ve kimyasal veya
enzimatik reaksiyonlara karsi diren¢ gibi uzun raf dmrii 6zellikleri nedeniyle en umut

verici malzeme olarak kabul edilmektedir (Khan vd. 2016).

Yenilenebilir kaynaklardan iiretilen PLA’nin, biyo ve hidrolitik bozunma, termoplastik
olma gibi avantajlarinin yanisira; hidrofobik yapi, kirillganlik, kopma uzamasinin diisiik
olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu dezavantajlarin giderilmesi i¢in PLA’nin

kopolimerleri olugturulmakta veya katki maddeleri katilmaktadir.

Tez kapsaminda, yenilenebilir kaynaklardan elde edilen laktik asitin ve glikolik asitin
erime polimerizasyonu ile sentezlenen biyouyumlu ve biyobozunur bir kopolimeri olan
poli (laktik ko glikolik asit)’in 6zelliklerine farkli oranlarda karanfil yag: katkisinin etkisi
incelenmistir. PLGA’nin karanfil yagi katkili kompozitleri hazirlanarak gida ambalaj
malzemesi olarak kullanima uygunlugu incelenmistir. Ozellikle PLGA’nin kontrollii ilag
salimi, gida paketleme alaninda kullanimina yonelik kaynak arastirmasi sunulmus ve gida

paketlemede kullanimina yonelik karakterizasyonu gerceklestirilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Polimer Yapilar ve Ozellikleri

Polimer, c¢ok sayida kiigilk molekiilin kovalent baglarla birbirlerine baglanarak
olusturdugu makromolekiildiir. Monomer ad1 verilen kiigiik molekiiller uygun kosullarda
polimerizasyon tepkimesi sonucu birbirleriyle kimyasal bag yaparlar ve polimer
molekiillerine dontistirler. Polimer zinciri boyunca tek bir kimyasal yap1 yer alirsa
homopolimer, iki farklt monomer birimi s6z konusu ise kopolimer, polimer sentezinde ii¢
farkli monomer kullanilmis ise terpolimer tanimlamalart kullanilir (Sagak 1998). Bu
boliimde caligsmada arastirilan polimerlerin 6zellikleri ve yapilar1 hakkinda genel bilgiler

verilmistir.

2.1.1 Laktik asit

Laktik asit (LA) ilk olarak Isvegli kimyager Karl Wilhelm Scheele (1780) tarafindan eksi
stitte bulunmus ve tanimlanmistir (Kompanje vd. 2007). Laktik asit (2-hidroksipropionik
asit, CH3-CHOHCOOH) en yaygin sekilde meydana gelen hidroksikarboksilik asittir
(Datta vd. 1995).

Laktik asit, mikrobiyal fermentasyon veya kimyasal sentez ile iiretilmektedir. iki optik
laktik asit izomeri vardir; L (+) laktik asit ve D (-) laktik asit (Sekil 2.1). Laktik asit, FDA
(U.S. Food and Drug Administration) tarafindan bir gida katki maddesi olarak
kullanilmak tizere GRAS (genellikle giivenli zararsiz) olarak siniflandirilmaktadir; ancak
D (-) laktik asit bazen insan metabolizmasina zararli olan asidoz ve kire¢ ¢ozme etkisi
gostermektedir. DL-laktik asit her zaman petrokimyasal kaynaklardan kimyasal sentez ile
uretilmektedir. Optik olarak saf L- veya D- laktik asit ise, izomerlerden sadece birini
tiretebilen uygun mikroorganizma secildiginde, yenilenebilir kaynaklarin mikrobiyal

fermantasyonu ile elde edilmektedir (Wee vd. 2006).
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Sekil 2.1 Laktik asidin farkli izomerik formlar1 (S6degard ve Stolt 2002)

2.1.2 Oligo(laktik) asit

Kiiciik mol kiitleli polimerizasyon iiriinlerine oligomerler denir. Iki monomerin
birlesmesi dimer, iic monomerin birlesmesi trimer dért monomerin birlesmesi tetramer
verir ve zincir biiyiimesi bu sekilde ilerler. Dimerler genelde dogrusal yapida
molekiillerdir. Trimer, tetramer veya daha yiiksek oligomerler dogrusal bilesikler

olabilecegi gibi halkali yapida da olabilirler.

Her zaman gecerli olmamakla birlikte genelde, polimerizasyon derecesi 10°dan biiyiik
olan, yani en az 10 monomer biriminin birbirine baglanarak olusturdugu zincirlerden
olusan sistemler polimer olarak varsayilir. Daha az sayida monomer (dekamerden kiiciik)
iceren zincirlerden olusan bir sistem ise oligomer olarak diisiiniiliir. Diisiik mol kiitleli
polimerler ve oligomerler belli bir mekaniksel dayanimin arandigi alanlarda

kullanilamazlar. Destillenebilirler ve kolayca uygun ¢oziiciilerde ¢oziiniirler (Sagak 1998).

2.1.3 Laktit

Iki laktik asit molekiiliiniin birlesmesi ile laktit denilen laktik asitin halkali dimerleri
olusur. Bunlar L-laktit veya LL-laktit, D-laktit veya DD-laktit ve mezo-laktit veya LD
laktit’tir. L- ve D- laktit karisimi rasemik laktit (ras-laktit) olarak da adlandirilmaktadir
(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Laktidin yapis1 ve stereoizomerleri (Sodegard ve Stolt 2002)

2.1.4 Poli(laktik) asit

Poli(laktik) asit (PLA); misir, patates ve seker kamisi gibi dogal ve siirdiiriilebilir
kaynaklardan {iretilen, kompostlanabilir olarak kabul edilen poli(a-hidroksi asit)
ailesinden alifatik polyesterdir. (Garlotta 2001). L- ve D- izomerlerine sahip olan PLA;
termoplastik 6zelligi, yiiksek mekanik dayanimi ve biyobozunur olmasi nedeniyle
endustriyel alanda kullanilan polimerlere istiinliik saglamaktadir (Yoru¢ ve Ugragkan
2017). PLA tekrarlayan birimleri laktik asitten olusan bir biyobozunur polimerdir.

PLA’nin genel goriintiisii sekil 2.3’de mevcuttur.

Sekil 2.3 PLA’nin genel goriintiisii (Giimis 2016)

PLA’nin stereokimyasal yapisi, L- veya D- izomerlerinin kontrollii bir karigimini
polimerize ederek ayarlanabilir. Bu iki izomerin miktarina bagli olarak, polimer ytiksek
oranda kristalli veya amorf olabilir (Drieskens vd. 2009). Genel olarak L- formu i¢in PLA

ozellikleri cizelge 2.1°de verilmistir.



Cizelge 2.1 PLA’nin genel fiziksel ve mekanik ozellikleri (Glimiis 2016)

Ozellikler Degerler
Erime Sicakligi (Tm, C) 150-160
(ekme Direnci (MPa) 70
(Cekmede Elastikiyet Modiili (GPa) 3
Cams1 Gecis Sicaklii (Tg, C) 60
Yogunluk {g,-'cm"} 1.25
Elastikivet Modiilii (GPa) 3.5
Kopma amindaki Uzama (%o) 3]
Edilme Katsayis: (GPa) el
Egilme Direnci (MPa) 80
Is1l Egilme Sicakhig (455 kPa, 66 psi, C) 65
Kesme Modiilii (GPa) 2.4
Ozgiil Is1 S13as1 (J/kg-K) 1800
Dayanim/Agirhk Oram (kKN-m/kg) 40
Is1] Tletkenlik (W/m-K) 0,13

Laktik Asidin iki izomeri dort farkli polimer yap1 (Sekil 2.4) tiretebilmektedir. Bunlar;
Normal zincir yapisina sahip kristalimsi bir materyal olan poli(D-laktik asit) (PDLA),
yart kristal olan poli(L-laktik asit) (PLLA), ayn1 sekilde normal bir zincir yapis1 ile amorf
olan poli(D, L-laktik asit) (PDLLA) ve meso-laktidin polimerizasyonuyla elde edilen
meso-PLA dir (Xiao vd. 2012).

Sekil 2.4 Poli(laktik asit) izomerlerinin yapist (L-PLA, D-PLA, DL-PLA) (Song vd.
2018)

PLA’nin camsi gecis sicakligi (Tg) 50 °C ile 80 °C arasinda degisirken, erime sicakligi
(Tm) 130 °C -180 °C arasindadir. Ornegin, enantiyomerik olarak saf PLA, Tg degeri
55 °C ve Tm degeri 180°C olan yar1 kristal bir polimerdir (Averous 2008). %12 D-laktit
iceren amorf PLA’nin 1s1l olarak sekillendirilmesinin kolay olmasi, giliniimiiz

teknolojisiyle gida ambalaj sektoriine uygundur (Yorug ve Ugraskan 2017).



PLLA ve PDLA’nin homo-kristalizasyonunun yani sira, bu iki enantiyomerik zincir
birlikte kristallesebilir ve bir stereokompleks olusturabilir. PLLA veya PDLA
homokristallerinin aksine, stereokompleks PLLA ve PDLA zincirinin farkli bir sekilde,
erime noktast PLA homokristalinden yaklagik 50 © C daha ytiksektir. Bu nedenle, stereo-
komplekslik malzemeye daha fazla sicaklik direnci saglayabilir (Saeidlou vd. 2012).

PLA’nin mekanik 6zellikleri optik safliina ve mol kiitlesine baglidir. Daha yiiksek mol
kiitlesi gerilme mukavemetini, elastisite (Young) modiilii degerini yiikseltmekte, kopma
uzamasini diisiirmektedir. Yaygin olarak kullanilan PLA (yaklasik %5 D laktik asit igceren)
diisiik kopma uzamasi %6-11, 900-1300 MPa’lik Young modiilii ve 61-73 MPa gerilme
mukavemeti olan kirilgan bir malzemedir. Stereokompleks PLA, PLLA ve PDLA’dan
daha iyi mekanik 6zelliklere sahiptir (Celebi ve Karag6z 2019).

Amorf PLA mikemmel seffafliga sahiptir. Seffaflik PLA’nin en karakteristik
ozelliklerinden birisidir. Seffaflik 6zelligi diger biyobozunur polimerlerde gozlenmez.
Bununla birlikte, bu seffaf tiriinler amorf halden dolay1 1s1 direnci agisindan genellikle

daha zayiftir. PLLA bozunma orani hizlidir (Celebi ve Karagdz 2019).

PLA, cevre dostu olmasi ve biyo uyumluluk gibi ozelliklere sahip olmasi plastik
uygulamalarinda, paketleme alaninda, ziraat {iriinlerinde, tek kullanimlik {iriinlerde ve

medikal alanda potansiyel kullanim imkan1 saglamaktadir (Gupta vd. 2007).

PLA’nin avantajlari;

1. PLA’nin hammaddeleri dogadan elde edilir. Ayrica, yapist ester baglar igerdiginden
PLA kolayca hidrolize edilebilir. Bu nedenle, PLA bazli iiriin tamamen biyobozunur
ve ¢evre dostudur.

2. PLA toksik degildir, zararsizdir ve bu nedenle gida ambalajinda kullanilabilir.

3. lyi biyouyumluluk ve biyobozunur olmasi sayesinde PLA, tek kullanimlik infiizyon
cihazlariin, sokiilebilir cerrahi siitiir hatlarinin ve ilacin siirekli salim saglayan

paketleme ajanlarinin liretimi i¢in tip alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.



4. PLA’nin iyi ¢cekme mukavemeti ve kopma uzamasi vardir, erime ekstriizyon
kaliplama, enjeksiyon kaliplama, sisirme film kaliplama, kopiik kaliplama ve vakum
kaliplama gibi ¢esitli yaygin isleme yontemleri kullanilarak son derece islenebilir hale
getirir.

5. PLA filmi iyi hava gegirgenligi, oksijen gecirgenligi ve karbon dioksit ge¢irgenligi
sergiler. PLA ayrica milkemmel antibakteriyel ve kiif 6nleyici 6zelliklere sahiptir.

6. PLA, polistirenden yapilan filmlere benzer sekilde parlak ve seffaftir (Jin vd. 2018).

PLA’nin dezavantajlari;

1. PLA, genis uygulamasin sinirlayan diisiik kirilma tokluguna sahiptir.

2. Gida kaplari, ev aletleri, elektronik triinler ve otomobil parcalart gibi yiiksek
sicakliga dayanikli tiriinler i¢in uygulamayi zorlastiran diisiik 1s1 direncine sahiptir.

3. Yiiksek maliyeti nedeniyle sivil ve endiistriyel uygulamalar i¢cin PLA kabul etmek
zordur.

4. PLA iyi biyouyumluluga sahip olmasina ragmen, tiim klinik gereksinimi tam olarak

karsilayamaz (Jin vd. 2018).

2.1.5 Glikolik asit

Glikolik asit (GA), hem alkol hem de karboksil gruplarini iceren en kiigiik alfa-hidroksi
asittir. Giinlimiizde, glikolik asit esas olarak toksik formaldehit gereken bir siirecte
petrokimyasal kaynaklardan kimyasal olarak iiretilmektedir. Glikolik asit dogal olarak
oksidasyonla etilen glikolden ve hidrolizleme 1ile glikolonitrilden g¢esitli

mikroorganizmalar tarafindan {iretilir (Koivistoinen vd. 2013).

2.1.6 Oligo(glikolik) asit

Iki monomerin birlesmesi dimer, iic monomerin birlesmesi trimer dért monomerin
birlesmesi tetramer verir ve zincir biiylimesi bu sekilde ilerler (Sagak 1998). Sekil 2.5’de

GA’nin zincir bliylimesi goriilmektedir.
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Sekil 2.5 Glikolik asit oligomerleri (Sagak 1998)

2.1.7 Glikolid

Glikolid, glikolik asidin alt1 tiyeli siklik dimeridir (Gregory vd. 2017). Sekil 2.6’da yapis1

gosterilmektedir.
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Sekil 2.6 Glikolid yapist (Gregory vd. 2017)

2.1.8 Poliglikolik asit

Poliglikolik asit (PGA) biyobozunur, termoplastik bir polimer ve en basit dogrusal,
alifatik polyesterdir (Sekil 2.7). Polikondanzasyon veya halka agici polimerizasyon
yoluyla glikolik asitten baslayarak hazirlanabilir. PGA, 1954’ten beri sert bir lif

olusturucu polimer olarak bilinmektedir (Srivastava vd. 2016).
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Sekil 2.7 Poliglikolik asit (Srivastava vd. 2016)

PGA en basit poliesterdir. Pratik olarak ¢éziinmez, kaynama noktasi yiiksektir, kristal toz
haldedir ve cams1 ge¢is sicakligi yaklasik 36 °C’dir (Erden ve Celebi 1993). Sekil 2.8’ de

genel goriiltiisii ¢izelge 2.2°de genel 6zellikleri verilmistir.

Sekil 2.8 PGA’nin genel goriintiisii (Anonymous 2015)

Cizelge 2.2 PGA 6zellikleri (Yang vd. 2012) (Anonymous 2019a)

Ozellikler Degerler
Kimyasal formiilii (C2H202)n
Mol kiitlesi (58.04)n
Yogunluk 1.530 g/cm?, 25 °C
Erime noktasi 225-230°C
Young modiili 0.39+0.05 MPa
Kopma uzamasi 41.65 %
Cekme mukavemeti 0.11+0.01 MPa
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2.1.9 Poli(laktik ko glikolik asit)

Poli(laktik ko glikolik asit) (PLGA) biyolojik olarak bozunur alifatik polyester
kopolimerdir. i1k olarak 1970’lerin basinda biyomedikal amaglar icin kullanilir (Martins
vd. 2017). PLGA, formlar1 genellikle iki monomer arasindaki oranla tanimlanan laktik ve
glikolik asidin bir kopolimeridir (Sekil 2.9). PLGA iyi mekanik davraniga sahiptir ve
ayrica dusiik toksisite gostermektedir (Martins vd. 2017).
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Sekil 2.9 Poli(laktik ko glikolik asit) (Srivastava vd. 2016)

PLGA, ¢ok ¢esitli solventlerle ¢oziinebilmektedir. PGA’dan daha hidrofobik ve PLA’dan
daha hidrofilik yapidadir (Moreira vd. 2016). Molce %86 PLA, %14 PGA iceren PLGA
kopolimerinin 6zellikleri ¢izelge 2.3’te gosterilmistir. PLGA kopolimerlerin 6zellikleri

icerdigi PLA, PGA oranina gore farklilik gostermektedir.
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Cizelge 2.3 PLGA 86:14 (% mol) kopolimer o&zellikleri (Marques vd. 2013)
(Anonymous 2019b) (Anonymous 2020)

Ozellikler Degerler
Mol kiitlesi (148.11)n
Yogunluk 1.25 g/em?25 °C

Camsi gegis sicakligr | 45-52 °C

Young modiilii 891.2 MPa

Cekme mukavemeti 74.66 MPa

Bozunma zamani 5-6 ay

2.2. Poli(Laktik Asit) ve Poli(Laktik ko Glikolik Asit) Bozunmasi

Polimer bozunmas1 esas olarak ana zincirlerin veya makromolekiillerin yan zincirlerinin
ayrilmasi yoluyla gerceklesir. Dogada, polimer bozunmasi termal aktivasyon, hidroliz,
biyolojik aktivite (yani enzimler), oksidasyon, fotoliz veya radyoliz ile uyarilir (Farah vd.

2016)

PLA bozunmasiin mol kiitlesi, kristallik, saflik, sicaklik, pH, terminal karboksil veya
hidroksil gruplarmin varligi, su gecirgenligi ve katalitik olarak etki eden enzimler,
bakteriler veya inorganik dolgu gibi g¢esitli faktore bagli oldugu bulunmustur
(Nampoothiri vd. 2010). PDLA, PLLA ve PDLLA gibi polimerler benzen, kloroform,
dioksan vb. gibi yaygin ¢oziiciilerde ¢ozliniir ve bir hidrolaz yoklugunda bile ester baginin
basit hidrolizi ile bozunur (Xiao vd. 2012). PLA ve PGA’nin kimyasal yapilari, PLA’nin
bir metil grubuna sahip olmasi disinda benzerdir. Bu durum bozunma kinetiklerinde
farkliliklara neden olmaktadir. Sonug¢ olarak, PLGA kopolimerlerinin bozunma hizi,

polimerde bulunan PLA ve PGA’nin tam oranina baghdir (Agrawal ve Ray 2001).
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Polimer bozulmasini hizlandiran faktorler sunlardir:

1. Daha hidrofilik monomer

2. Daha hidrofilik, asidik u¢ gruplar

3. Omurgada daha reaktif hidrolitik grup

4. Daha az kristallik

5. Daha kiigiik ve kisa zincirli polimerik yapilar (Farah vd. 2016)

Polyesterlerin bozunma oranlari, 6rnegin, PLGA kopolimerinde PGA’nin PLA’ya oranini
degistirerek kontrol edilebilir (Larraneta vd. 2016). Sekil 2.10’da PLA, PGA, PLGA

hidrolizi gosterilmektedir.
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Sekil 2.10 PLGA, PGA ve PLA'nin hidrolizi (Larraneta vd. 2016)

Poli (laktik ko glikolik asit) bozunmas iki asamali bir siire¢ olarak dne siiriilmiistiir. i1k
asamada, ester baglarinin rastgele hidrolitik boliinmesi meydana gelir ve bu da mol
kiitlesi (Mw) azalmasina yol agar. Zincir ayrilma islemi, birinci dereceden kinetigi takip
ediyor gériinmektedir. ikinci asama ise, zincir ayrilma oraninda bir artisla birlikte polimer

matristen kiitle kaybinin baglamasiyla karakterize edilmektedir (Avgoustakis 2005).

Laktik asit, glikolik asitten daha hidrofobiktir. Bilesimlerinde yiiksek oranda laktik asit
bulunan PLGA kopolimerlerinin daha az hidrofilik olmasi, daha az su absoplamasi ve
daha yavas bozunmasi beklenmektedir. Bu sebeple ¢ok ¢esitli fizikokimyasal 6zelliklere

sahip PLGA’lar ve ¢ok c¢esitli erozyon siireleri ticari olarak mevcuttur (Sequeira vd.

13



2018). Bu durum farkli alanlarda kullanilmak iizere uygun fiziksel kimyasal 6zelliklere

sahip PLGA kopolimeri veya kompozitleri olustulabilecegini gostermektedir.

2.3 Poli(Laktik Asit) ve Poli(Laktik ko Glikolik Asit) Sentezi

PLA iki reaksiyon mekanizmasi ile sentezlenmektedir.

1. Halka Ac¢ilmasi Polimerizasyonu (ROP)
2. Direkt Kondenzasyon Polimerizasyonu (PC)
Azeotropik Kondenzasyon Polimerizasyonu

Kat1 Hal Polimerizasyonu (SSP) (Gupta ve Kumar 2007)

Laktik asit bazli polimerlerinin 6zellikleri iki stereoizomerin oranina ve dagilimina bagl
olarak cesitlilik gostermektedir (Sodegard ve Stolt 2002). Giliniimiizde direkt
polimerizasyon ve halka agma polimerizasyonu en ¢ok kullanilan tiretim teknikleridir.
(Lasprilla vd. 2012). Sekil 2.11°da laktik asitten PLA iiretmek i¢in kullanilan yontemler

gosterilmektedir.

Oligomer
Direkt Pohkondenzasyonu x Erime
Kondenzasyon Pohkondenzasvonu

Polimerizasyonu CO'-G e
Du§uk moleki!
/ adrikh dnpolimer r w »
4 Azeotroplk 3 N
Kondenzasyon M0 L \1
L)
- w—p PoOlimerizasyonu *  Poli(laktik asit)
Enzimatik
. Polimerizasyon gl 0
Laktik Asit Polimerizasyonu | Cet,a
\ H,0 \
Halka Agma ‘%(’J'§. s ’
Polimerizasyonu
Y Polikondenzasyon Depolmenzasyon Laktit
DGgik molekil
agrikh dnpolimer

Sekil 2.11 L-ve D- Laktik asitlerden PLA {iretimi (Lasprilla vd. 2012)
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2.3.1 Halka acilmasi polimerizasyonu

Ik kez Carothers (1932) tarafindan gosterilmistir (Gupta vd. 2007). PLA genel olarak,
yiiksek mol kiitleli iiretim i¢in Onemli ve etkili bir yontem olan halka agilmasi
polimerizasyonu ile sentezlenir. Bu reaksiyon, laktik asit monomerinin dimerizasyonu ile
elde edilen laktit monomerinin safligin1 gerektirir. PLA, monomerden vakum altinda veya
inert atmosfer altinda bir katalizor kullanilarak elde edilir. Kalma siiresi, sicaklik katalizor
tipi ve konsantrasyon birlikte kontrol ederek, son polimerdeki D- ve L- laktik asit
birimlerinin oranini ve dizilimi kontrol etmek miimkiindiir (Xiao vd. 2012). Laktik asitten

halka acilmas1 polimerizasyonu ile PLA {iretimini sekil 2.12°de gosterilmektedir.

Laktik asit Laktit Polilaktik asit
\ I CH ?
HO OH o DJ\( © mo /{,D%LL\
H CH, HJC)\W 0 H CH,
0

Sekil 2.12 Halka agilma polimerizasyonu ile PLA’nin sentezi (Gupta ve Kumar 2007)

PLGA genellikle laktit ve glikolidin halka ac¢ilma polimerizasyonu yoluyla sentezlenir.
Siklik diesterlerin (glikolid ve laktit) ilgili oligomerlerden sentezi ve saflastirilmast
karmasik, cok asamali ve nispeten pahali bir islemdir (Ayyoob vd. 2019). Sekil 2.13°de

laktit ve glikolidden halka agilmasi1 polimerizasyonu ile PLGA iiretimini gosterilmektedir.

MO0 . 0.0 i 110
-H20 O
Hs

Sekil 2.13 PLGA ROP sentezi (Samadi vd. 2019)
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2.3.2 Direkt kondenzasyon polimerizasyonu

Direkt polimerizasyon, ¢ozelti ve erime polikondenzasyonunu igerir. Cozelti
polikondenzasyonunda reaksiyona miidahale etmeden PLA’y1 ¢6zebilen organik bir
¢oOziicii eklenir ve karisimdan, yiliksek molekiiler agirlik elde etmek igin iiretilen suyun
cikarilmasi saglanir (Xiao vd. 2012). Erime polikondensasyonunda, polikondensasyonu
ilerletmenin bir yolu uygun katalizor sistemlerinin sec¢imi ile dehidratif reaksiyon aktive

edilmektedir (Tektemur 2011)

Direkt polikondenzasyonda ¢oziicii ve/veya katalizorler yiiksek vakum ve sicaklik altinda
meydana gelen suyun ortamdan uzaklastirilmasi icin kullanilmaktadir. Elde edilen
polimer diisiik ile orta molekiil agirligi arasindadir (Laspirilla vd. 2012). Sekil 2.14, laktik

asitten direkt polimerizasyon ile PLA iiretimini gostermektedir.

Laktik asit Poli(laktik) asit
0 o
nHEﬁ—CH——IlC—DH - H—{—D—CH—CI.%DH + (n-1) H;0
t|3H3 \ CH, "

Sekil 2.14 Laktik asidin direk polimerizasyonu (Xiao vd. 2012)

PLGA, cift islevli monomerlerin direkt kondenzasyon polimerizasyonu ile
sentezlenmektedir, fakat direkt polikondenzasyon yoluyla yiliksek mol kiitleli
polimerlerin elde edilmesi halka agilma polimerizasyonuna gore daha zordur (Ayyoob vd.

2019).

PLGA’ min herhangi bir azeotropik ¢oziicii olmadan, laktik asit ve glikolik asitten erime
polikondenzasyon yontemi ile sentezlenmesine giderek daha fazla 6nem verilmektedir
(Wang vd. 2005). Sekil 2.16’de 1,4-biitandiol kullanilarak laktik asit ve glikolik asitten

erime polikondenzasyon yontemi ile PLGA iiretimi gosterilmektedir.
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CH-
—
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(LA) (GA) (BD) (GA) (LA)

." 1

Sekil 2.15 PLGA’nin erime polikondenzasyon ile sentezi (BD 1,4-biitandiol) (Sobecki ve
Ukielski 2019)

2.3.3 Azeotropik kondenzasyon polimerizasyonu

Azeotropik kondenzasyon polimerizasyonunda, organik ¢oziiciideki polimer ve monomer
arasinda denge kurularak suyun uzaklastirilmasi saglanmaktadir (Gupta ve Kumar 2007).
Bir ¢ozelti polimerizasyonu teknigi olan bu yontemde, yiiksek aktiflik gosteren katalizor
ve diisiikk kaynama noktasina sahip organik ¢oziicli kullanilir. Coziicii geri dontistimlii
olarak ortamda bulunurken yan iirlin olan su azeotropik destilasyonla ortamdan
uzaklastirilir. Reaksiyon sicakliginin polimerin erime noktasinin altinda segilmesi
polimerizasyon esnasinda rasemlesmeyi (L ve D izomer karisim hali) ve
depolimerizasyonu onlemektedir. Azeotropik kondenzasyonda reaksiyon sonunda olusan
polimerden ortamda bulunan katalizoriin tamamen uzaklastirilmasi 6nemli bir basamaktir.
Ciinkii 6zellikle biyomedikal uygulamalarda ortamdaki toksik katalizor biiylik bir
problem olusturmaktadir (Karagdéz 2014).

2.3.4 Eriyik/kat1 hal polimerizasyonu

Erime polimerizasyonunun etkisini artttmak ic¢in eriyik/kat1 hal polimerizasyonu
gelistirilmistir. Kat1 hal polimerizasyonunda (SSP); toz, pelet, kiiclik par¢a veya fiber
formdaki diisiik mol kiitleli kat1 oncii polimer veya yar1 kristalin polimer diisiik basing

altinda veya bir tasiyict ile (inert gaz) erime sicakliginin altina 1sitilarak
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polimerlestirilirken es zamanli olarak yan {iriinlerinde uzaklastirilmasi saglanmaktadir
(Moon 2001). Sekil 2.15’de laktik asitten dnce oligomer ardindan erime sicaklig1 altinda

gerceklesen polimerizasyon ile yiiksek mol kiitleli PLA iiretimi gosterilmektedir.

Enyk hal Kat hal
CH. -H:0
-H20 e )
™ 1501800¢  pJ )'QH Taden dugik wi L oH
Lo 000w A . WA
HO ﬂ katalzor vakum vakum veya mert ga ﬂ
0 0 o
Laknk ast Obigomer Yitksek molekill agwhkh PLA
a=8-1§

Sekil 2.16 Kati hal polimerizasyonu (Sar1 2017)

PLA i¢in yaygin kullanilan sentez yontemlerinin mol kiitlesine etkisi karsilagtirilmali

olarak sekil 2.17 de verilmistir.

Karbonhidratlar
lfemlantis}'un
Laktik asit
]
Oligomerizasyon
Oligomerizasyon
Dligomer
v L
o Direkt Kondensasvon
llhmemas!mn Azeotropik Kondensasyon Oligomer Polimerizasyonu
Polimerizasyonu ‘
Laktit Edime
Polikondens I
lhﬂi;tlnm
L)

- Diisitk molekill agirhkh PLA
Saf laktit —3  Viiksek molekill aprhikl PLA i i
Halka Agihm :

Polimerizasyonu

Sekil 2.17 Degisik iiretim yontemlerinin PLA ortalama mol kiitlesine etkisi (Tektemur
2011)
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2.4 Poli(Laktik Asit) Temelli Polimerlerin Kullanim Alanlari

PLA’nin o6zelliklerini gelistirmek ve kullanim alanlarini genigletmek amaciyla laktik
asidin cesitli kopolimerleri hazirlanmaktadir. Literatiirde en ¢ok goze ¢arpan laktik asit
kopolimeri, kontrollii ila¢ salim sistemleri (DDS) i¢in kullanilan 6nemli bir biyopolimer
olan PLGA’dir (Makadia ve Siegel 2011). Biyolojik olarak bozunabilir polimerler, dogal
biyolojik islemlerin bir sonucu olarak viicutta bozunmakta ve aktif maddenin salimini
tamamlandiktan sonra ila¢ verme sisteminin ¢ikarilmasi geregini ortadan kaldirmaktadir
(Josh1 ve Patel 2012). Sekil 2.18°de ilag salimin sematik olarak gdsterimi verilmistir.
Kullanilan ilag polimer uyumu tedavi verimliligini artirmasi ile hastanin yasam

kalitesinin iyilestirmesi agisindan olduk¢a 6nem tagimaktadir.

t=0 t=t

ilag

Sekil 2.18 Biyolojik olarak bozunabilir bir ilag salimi1 sematik gdsterimi (Dhaliwal ve
Dosanjh 2018)

Gida ambalajlama uygulamalar1 i¢in uygun olan polimerler nisasta ve tiirevleri, polilaktik
asit (PLA), polibiitilen siiksinat (PBSt), polihidroksibiitiren (PHB) gibi alifatik
polyesterlerdir (Sorrentino vd. 2007). Gida ambalaji sektoriinde hakim olan
petrokimyasallardan {iretilen geleneksel sentetik polimerlerin uzun siireli g¢evresel
sirdiiriilebilirligi  sorgulanmaktadir ve geleneksel polimerlere alternatif olarak
biyobozunur, biyolojik olarak karisabilir polimerler ve kompozitler arastirilmaktadir
(Tawakkal vd. 2014). Sirdiiriilebilir, biyobozunur c¢evreci yapisi PLA ve PLA
kompozitlerini 6ne ¢ikarmaktadir. Biyobozunurluk ve atik problemini azaltmaya yonelik

geri doniisiim mekanizmasi sekil 2.19°de verilmistir.
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Sekil 2.19 Biyobozunur polimerlerin geri doniisiim mekanizmasi (Karakus ve Ayhan
2019)

PLA, PGA, PLGA ¢ok cesitli alanlarda kullanima uygun polimerlerdir. Farkli katki
maddeleri ile kompozit yapilar olusturularak kullanim alanlar1 genisletilmektedir.
Ozellikle ambalaj, tip ve biyomedikal, elektronik ve otomotiv, tarimsal uygulamalarda

yaygin olarak kullanima uygundur. Farkli alanlarda kullanimina iligkin 6rnek gorseller

sekil 2.20, 2.21, 2.22, 2.23, 2.24, 2.25de verilmistir.

Sekil 2.20 Poliglikolik asitten yapilan dikis ipligi (Anonymous 2019a)
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Sekil 2.21 Kenevir / PLA kompozitlerden diziistii bilgisayar kasasi (Nurul-Fazita vd.
2016)

Sekil 2.22 Pamuk /PLA bazli kompozitlerden enjeksiyon sisirme kalipli siseler (Nurul-
Fazita vd. 2016)

Sekil 2.23 PLA ve ahsap liflerinden gida ambalaji (Nurul-Fazita vd. 2016)
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PLGA, FDA (Gida ve ilag idaresi) ve EMA (Avrupa ilag Ajansi) tarafindan parenteral
uygulama, teshis ve kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, doku miihendisligi ve asilar da
dahil olmak tizere diger temel ve klinik arastirma uygulamalari, ilag salim sistemleri igin
onaylanmistir. Bu onaylar, biyouyumluluk ve biyobozunurluk ile birlikte PLGA’y1
biyomedikal alanda en ¢ok kullanilan sentetik polimerlerden biri yapar (Martins vd. 2017).

Sekil 2.24 PLGA tabakas1 (medikal alanda) (Nakamura vd. 2018)

Sekil 2.25 Farkli sekillerde PLGA gbzenekli iskeleler (implant) (Pan ve Ding 2012).

Genel olarak, PLGA polimeri kontrollii ila¢ salim uygulamalarinda yaygin olarak
kullanilir. Gida ambalaj malzemesi olarak kullanima uygun oldugu diisiiniilmektedir ve

calismalar stirdiiriilmektedir.
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3. KAYNAK ARASTIRMASI

Bu béliimde PLA, PLGA’nin ilag salim1 ve gida paketleme alaninda kullanimina yonelik
literatiir aragtirmalar1 yapilmistir. PLA, PLGA polimeri ile yapilmis olan pek ¢ok ¢alisma
ilacin hedef bolgede belli araliklarla salim yapmaya uygunlugunu belirlemeye yoneliktir.
Bu amagla kullanilan polimer ve ilacin uyumlu yapi1 olusturmasi, partikiil boyutu,
kapsiillenme verimliligi, salim verimliligi olduk¢a 6nemlidir. Ilag salim alaninda PLA,

PLGA mikropartikiilleri ile yapilmis bazi ¢aligmalar ¢izelge 3.1°de dzetlenmistir.

Cizelge 3.1 PLA ve PLGA mikropartikiilleri ile yapilmis ila¢ salim ¢aligsmalari (Emami

vd. 2019)
Yardim . Parcacik
Mikro Hazirlama cl Analiz ozellikleri | Referan
partikiil ilag Belirti Teknigi madde ve sonucu | slar
PB:12.3+
2.1um,
FTIR, Ilag
. Femur Bas1 | Emiilsiyon PVA.’ DSC, ylikleme | Sun ve
PLGA | Lovastatin Nekrozu Buharlasmast Metilen | SEM, (%27.6 Long
kloriir | XRD, +%2.9), | (2021)
HPLC Siirekli
salim:21
gln
FTIR, ED: % 85
Cift TGA, FPF:%
emiilsiyon DTG, 30.2
Kistik buharlasmasi1 | Laurik )S(IEI\S, MMAD: | Gaspar
PLGA | Levofloksasin fibroz (w/o/w)ile |asit, ' 7.1 pm vd.
membran pvAa  |UV-vis Siirekli | (2019)
homojenizasy spektro salim:
onu fotometre, |75 qaatte
HPLC % 75
555. MMAD:
. . Pulmoner APS gﬁsreﬁ;, Priemel
PLA Rifampicin enfeksi Elektrosprey |PEC spektro 1 vd.
yon salim,
fotometre, uyumly (2018)
HPLC yapi
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Cizelge 3.1 PLA ve PLGA mikropartikiilleri ile yapilmis ila¢ salim ¢aligmalar1 (devam)
(Emami vd. 2019)

PB> 10
XRD, um
Cift SEM, 2"1'\;';:51
: Kistik emiilsiyon spektro e Hu vd.
PLGA | Curcumin fibroz buharlagmasi PVA fotometre, E?F: El.l/o (2018)
(wlofw) 9 saatte %
71 serbest
birakma
SEM, )
Cift Floresans QAE',\QAZDS- 1
PLA/ Montelukast | Astim emiilsiyon PE mikroskop, m o Patel vd.
PLGA buharlagtirma Spektro EE' 75.7 (2017)
(w/o/w) fotometre 89.3 %
PB:
14.1pym
MMAD:
. Cift PEMA, 3.6um,lyi
PLGA | Doksorubisin Zl(itia}itfnk emiilsiyon Amonyu SEM, fagositoz | Kim vd.
kansge ri buharlastirma | mbikarb | HPLC, kagis, | (2012)
(w/olw) onat CLSM Fare
(K_onfokal akcigerind
Mikroskop) | 14 giin
tutma
PB:
5 um
MMAD: .
PLA Isoniazid ve Tiiberkiiloz Piiskiirtmeyle | DSC 3.6 1 %Utm
Rifabutin kurutma HPL’C FPF: (2607)
%78.9
Verim>%
60
SEM, PB:1.2 - Hitzman
PLA/ 5-fluorouracil Akciger Pisktirtmeyle | HPLC, 1.5um, 24 vd
PLGA kanseri kurutma Floresans saatte % (2606)
spektrometr | 70 -% 90
e

MMAD: kiitle medyan aerodinamik ¢api, ED: yayilan doz %, FPF: ince parcacik oran1 %, EE: kapsiilleme
verimliligi %, PDI: polidispersite indeksi, PB: partikiil boyutu PVA: polivinil alkol, PEMA: poli (etilen alt
maleik anhidrit), PEI: polietilenimin, PEC: polietilen karbonat, pm: mikrometre
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Sun ve Long (2021) c¢alismalarinda Lovastatin yiikli PLGA mikrokiirelerini bir
emiilsiyon ¢dziicii buharlastirma yontemiyle femur basi nekrozu tedavisinde kullanilmasi
lizerine hazirlamislardir. Partikiil boyutunu ve ilag yiikleme orani hesaplamislardir. ilk
ani salim ‘‘burst effect’” olmaksizin 21 giinden fazla dogrusal uzayan ilag salim oranlari
gozlemislerdir. Sekil 3.1°de ilag salim profili gosterilmistir. Lovastatin yiiklii PLGA
mikrokiirelerinin femur bas1 nekrozuna karsi1 kalic1 bir iyilesme etkisi gosterdigini ve bir

dagitim sistemi olabilecegini belirtmislerdir.

100 ¢

80 F

— WVTT-
-~ LVTT-PLGA
LVTT-PLGA (60 giin, 40°C)
WIT-PLGA (60 giin, 5°C)

20

0 4 8 12 16 20 24

Zaman (giin)

Sekil 3.1 PBS i¢inde 21 giin boyunca serbest LVTT (Lovastatin), LVTT-PLGA
mikrokiireleri salim profili (Sun ve Long 2021)

Gaspar vd. (2019) PLGA polimerinde levofloksasin gibi suda ¢oziiniirliigi yiiksek bir
ilacin dahil edilmesini incelemislerdir. Cift emiilsiyon ¢6ziicli buharlastirma yontemi ile
mikrokapsiil olarak hazirlamislardir. Levofloksasinin polimer matrisine uyumlu bir
sekilde dahil oldugunu belirlemislerdir. Secilen formiilasyonun (100 mg ila¢ iceren)
toksiklik riskini azaltarak ve lokal konsantrasyonlari arttirarak solunum hiicrelerine kabul
edilebilir aerodinamik capa ve diisiik sitotoksisiteye sahip oldugunu belirlemislerdir.
Uygulamadan sonra, tedavi verimliligini arttiracagini belirtmislerdir. Sekil 3.2°de farkli
formiilasyonlarda ilag¢ yiiklii PLGA’nin bir hafta sonraki kismi bozunma davranis1t SEM
goriintiisii verilmistir. Tiim formiilasyonlar i¢in baslangi¢c durumuna gére PLGA da

bozunma belirlemislerdir.
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Sekil 3.2 PLGA’nin SEM goriintiileri: (A. 300 mg PLGA, 100 mg levofloksasin; B. 300
mg PLGA, 200 mg levofloksasin ve C. 300 mg PLGA, 100 mg levofloksasin,
54 mg laurik asit; 37 © C’de ve pH 7.4 ’te PBS de bir hafta inkiibasyondan sonra
Al, Bl ve C1) (Gaspar vd. 2019)

Kim vd. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada; PLGA polimeri ile doksorubisin ilaci ¢ift
emiilsiyon buharlagtirma yontemi ile mikrokapsiil olarak metastatik akciger kanseri
tedavisinde kullanilmak iizere hazirlanmis ve incelenmistir. Hazirlanan yapinin partikiil
boyutu ve aerodinamik ¢apini uyumlu olarak belirlemislerdir. Fare akcigerinde yapilmis

denemelerde olumlu sonuglar elde edildigini belirtmislerdir.

Literatiirde PLA, PLGA’nin ilag saliminda kullanimina yonelik yapilmis pek ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Literatiirde gida paketleme ile ilgili yapilan kaynak tarama c¢alismasi
sonunda derlenen bilgilerden secilen aragtirmalar ¢izelge 3.2 *de 6zetlenmistir. PLA'nin
gida paketi olarak kullanimina yonelik yapilmis pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. PLGA
ilgili yapilan ¢alismalar ise oldukca kisithdir.
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Cizelge 3.2 PLA, PLGA ile gida ambalaj1 olarak kullanima yo6nelik yapilmis ¢alismalar

Malzeme Yardimel Referansl
Kaynagi maddeler Analiz Sonug ar
PLA/Nisasta igin en iyi oran agirlikca
PLA/Tapiyok Darbe ve Cekme |%70/30, bu noktada  gerilme | Yusoff vd.
a nigastasi Testi, SEM mukavemeti optimum, gida kabi olarak | (2021)
gelistirilmeye uygun
PVA(Polivinil _'I:_-QE' SEI(\;/I’ UV Mikrokapsiilleme ile termal kararliligi Zhu vd
PLGA/Timol | Alkol), DCM ' ' artmig, piriizsiz ~ ylizey yapisi, '
(Diklorometan) | SPektrofotometre | antibakeriyel zellik (2019)
Dodekanol, GPC, DSC, Karigimda tek bir Tg, erken agamalarda .
PLA/PLGA |Kalay (Il)2-  |AMPTS, metan  {iretimi, Young modilinde | S22
etilheksanoat Mekanik test azalma, gida ambalaj1 olmaya uygun vd. (2019)
FTIR, SEM, - A
FLﬁlixlcc XRD, WVP, Dlﬁﬁi ner;n im”lrr:l“,tind rtis, termal Kale ve
astienmis | i joroform TGA, DTA, yy | 8ertime mukavemelinde artig, termal| oo 4o
mikrokristalin spektrofotometre kararlilik, uyumlu 151k bariyeri 6zelligi, (2018)
seliiloz) Mekanik test " | yiiksek bozunma, kristallik artisi
WVP UV- vi Antioksidan aktivitesi ve antibakteriyel
. o spektr’ofotc-)r\T/*eStre 6ze1klik1; tiim filmler renk degisikligi ve
PLA/Poli K ' . gl LA
(hidrokosil OirX?IarI?t{k asit | Disk difiizyon kel e g;ﬁiiism;frglannﬁ Sgrgggm
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plastiklesme gelisimi
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Polimerlerin gida paketlemede kullanimina yonelik c¢alismalarda plastiklestiriciler
kullanilmaktadir. Plastiklestiriciler, malzemelerin viskozitesinin azaltilmasina ek olarak
zincir hareketliligini, islenebilirligini ve diisiik sicaklik direncini veya hava kosullarina
kars1 direncini arttirmak icin siklikla kullanilan yaygin katki maddeleridir. Bitkisel
yaglarin iyi plastiklestirici olarak islev gordiigli iyi bilinmektedir. Poli(etilen glikol),
poli(propilen glikol), oligomerik laktik asit, gliserol ve sitrat ester, triasetin, tributil sitrat,
asetil gibi iyi bilinen ticari plastiklestiricilerdir. PLA’nin darbe direncini ve esnekligini
arttirmak icin kullanilanlar trietil sitrat, tributil sitrat oligomerleri, dietil bis-hidroksilmetil

malonat oligomerleri, glikoz monoester ve kismi yag asidi esteridir (Bhasney vd. 2017).

Yusoff vd. (2021) calismasinda ambalaj uygulamalari i¢in tapiyoka nisastasi ile farkli
oranlarda karistirilmis PLA’nin 6zelliklerini incelemislerdir. En iyi oran olan PLA/
nisasta bilesimini agirlikca %70/30 olarak belirlemislerdir. Bu noktada kompozitin
gerilme mukavemetinin optimum asamada oldugunu belirtmislerdir. Bu malzemenin gida

kab1 ve pipet iiretimi gelistirmek i¢in uygun oldugu sonucuna varmiglardr.

Zhu vd. (2019) Timol (ugucu yaglardaki dogal antimikrobiyal fenol tiirevi) yiiklii PLGA
mikropartikiillerini, tek bir emiilsiyon ¢dziicli buharlastirma yontemi ile mikrokapsiil
olarak hazirlamiglardir. Timol igceren mikropartikiillerin kiiresel ve piirlizsiiz ylizey yapi
gosterdigini belirtmislerdir. Mikrokapstillemenin termal kararlilig1 gelistirdigi ve timoliin
ucuculugunu engelledigini belirlemislerdir. In vitro salim profilleri, ilk olarak hizli salim
ve ardindan yavas ve siirekli salim olarak belirlemislerdir. Timol yiiklii mikropartikiillerin,
E. coli ve S. aureus’a kars1 giiglii antibakteriyel aktivitesi oldugu belirtmislerdir (Sekil
3.3). Bu aktivitenin etkinligini, bir siit testinde dogrulamislardir. Timol yiikli
mikropartikiillerin gida uygulamalarinda antimikrobiyal ve muhafaza katki maddesi

olarak kullanima uygun oldugunu belirtmislerdir.
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Sekil 3.3 Farkli miktarlarda timol ytiklii PLGA (0, 5, 10 ve 15 mg / mL) ile E. coli ve S.
aureus’un bakteri kolonilerinin sayis1 (Zhu vd. 2019)

Samadi vd. (2019) ¢alismasinda; hizli bozunur bir polimerin (PLGA) daha yavas bozunur
bir polimer (PLA) ile karistirilmasinin etkisini incelemislerdir. PLGA’nin Tg degerini,
PLA’dan daha diisiik olarak belirlemislerdir. Polimer karisimlar: (PLA/PLGA) i¢in, artan
PLGA igerigi ile anaerobik bozunmanin erken agsamalarinda metan {iretiminin arttigini
belirlemislerdir. PLA/PLGA karisimlarinin, saf PLA’ya gore Young modiil ve gerilme
mukavemetinde azalma gosterdigini belirlemislerdir. Gida ambalaji ve tibb1 ekipman

uygulamalarinda kullanima uygun olabilecegini belirtmislerdir.

Kale ve Gorade (2018) ¢alismasinda PLA/AMCC (asillenmis mikrokristalin seliiloz),
kloroform yardimiyla hazirlamislardir. Sonucunda gida paketlemede kullanima uygun
diisiik nem emilimi, gerilme mukavemetinde artis, termal kararlilik, uyumlu 151k bariyeri
ozelligi, yiiksek bozunma, kristallik artis1 belirlemislerdir. Sekil 3.4’de TGA analizinde

termal kararlilik artis1 gdsterilmistir.
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Sekil 3.4 PLA ve agirlikca %2 MCC (mikrokristal seliiloz) ve AMCC (asillenmis
mikrokristalin seliiloz) yiiklemeli kompozit filmleri igin TGA grafigi (Kale
ve Gorade 2018)

Bhasney vd. (2017) ¢alismasinda; PLA matrisini, agirlikca %1, 2, 5, 7 degisen oranlarda
hindistancevizi yagi (CO) kullanilarak plastiklestirmistir. Diigiik derisimlerde PLA-CO
kompozitlerinin, ag olusumu olarak goriilebilen daha iyi karsabilirlik ve araylizey
yapismas1 gosterdigini belirlemislerdir. PLA matrisinin CO ile esnekliginin arttigini,
gorsel gozlemde daha seffaf oldugunu, azalmis su buhari iletimini (WVP), hidrofobiklik
artisini, kristallesme hizinin iyilestirebilecegini (Sekil 3.5), mekanik o6zelliklerde
azalmay1 belirlemislerdir. Sonu¢ olarak, PLA filmlerinin toksik olmayan bir
plastiklestirici olan CO eklenmesi ile gida paketleme uygulamalari i¢in kullanima uygun

ozellikler kazanacagin belirtmislerdir.
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Sekil 3.5 XRD (a) PLA (b) PLA CO_1, (c) PLACO 2, (d) PLACO_5 ve (e) PLACO 7
karisimlar1 (Bhasney vd. 2017)

Burgos vd. (2017) calismasinda PLA/Poli (hidroksibiitirat), karvakrol, OLA (laktik asit
oligomeri) yardimiyla hazirlamiglardir. Gida paketleme alaninda kullanima uygunlugunu
incelemislerdir. Sonug¢ olarak antioksidan aktivitesi ve antibakteriyel oOzellik, renk
degisikligi ve opaklik artigi, 7. giinden sonra OLA ve karvakrol ile yliksek parcalanma
ylizdesi, tiim filmlerde 17 giin sonra tamamen par¢alanma oldugunu, PLA/PHB, OLA ve

karvakrollii filmlerin yagli gida benzerinde daha yiiksek migrasyon belirtmislerdir.

Arrieta vd. (2014) PLA/Poli (hidroksibiitirat)’1 yardimci olarak poli(etilen glikol) (PEG),
asetil tributil sitrat (ATBC) ile gida paketleme alaninda kullanima yonelik film olarak
hazirlamislardir. Oksijen bariyerinde 1yilesme, kristallik artis1 belirlemislerdir. ATBC ile
PEG gore daha yiiksek esneklik ve termal kararlilik olustugunu belirtmislerdir.

Gonzalez ve Igarzabal (2013) calismasinda; PLA/Soya Proteini (SPI), NaOH ve gliserin
ile hazirlamis, gida uygulamalarinda kullanima uygunlugunu incelemislerdir.
Antibakteriyel 6zellik, mekanik-fiziksel 6zellik iyilesmesi seffaflik, azalmis su buhari
gecirgenligi, toprakta hizli bozunma belirlemislerdir. Sekil 3.6’da bozunma yiizde agirlik

kayb1 gosterilmistir.
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Sekil 3.6 Zamanin bir fonksiyonu olarak filmlerin agirlik kayb1 (Gonzalez ve Igarzabal
2013)

Silverajah vd. (2012) yaptiklar1 ¢calismada PLA/EPO (epoksitlenmis palm yagi) i¢in
diisiik kristallik, 1s1l kararlilik artis1 Tg de azalma ve kopma uzamasinda bir artis

gozlemislerdir. Gida ambalaj1 olarak kullanima uygun oldugunu belirtmislerdir.

Wang vd. (2008) calismasinda; PLA /termoplastik nisastanin, gliserol, formamid ve su
yardimiyla plastiklesme gelisimini incelemislerdir. Gliserolle uyumunun zayif, suyun
PLA’y1 depolimerize edebililecegi, formamidle gelisimin daha iyi oldugunu
belirlemislerdir. Gliserol, formamid ve suyun birlikte kullaniminda en iyi plastiklesme

gelisimi gozlendigini belirtmislerdir.

Polimerlere cesitli aktif bilesenlerin katilmasiyla gida ambalajinin  6zelliklerini
gelistirmek, gidanin kalitesini en iyi sekilde koruyarak raf dmriinii uzatmak ve gidanin
giivenligini saglamak amaclanmaktadir. Gida sanayisinde tonlarca atik olusmaktadir.
Biyobozunur polimerlerin ambalaj malzemesi iiretiminde kullanilmasinin ¢evresel

sorunlar1 azaltacak bir yontem oldugu diistiniilmektedir.
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4. MATERYAL ve YONTEM

4.1 Materyal

Bu ¢alismada monomer olarak L-laktik asit (%90) ve glikolik asit (%70), polimerizasyon
katalizorii olarak kalay (II) kloriir (SnClz) ve p-toluensulfonik asit (TSA) kullanilmistir.
Saflastirma islemi kloroform, metanol ile gergeklestirilmistir. Kompozitler hazirlanirken
katki malzemesi olarak esansiyel karanfil yagi, film hale getirmek i¢in kloroformdan

yararlanilmistir.

4.2 Erime Polimerizasyonu

Poli (laktik ko glikolik asit) {iretimi iki asamadan olusmaktadir. Oligomerizasyon ve
polimerizasyon adimlarindan sonra polimer elde edilmektedir. Sekil 4.1’ de goriilen

deney sistemi akis semasi ile iiretim islemi gerceklestirilmistir.

i\

Vakum pompasi

Tuzak

Gerl sogutucu

Termometre

b

&) Cam balon

Isitica

Realktir

Sekil 4.1 Deney sistemi akis semasi
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4.2.1 Oligomerizasyon

Belirli bir miktarda %90 L-laktik asit sulu ¢ozeltisi ve %70 glikolik asit, 250 mL’lik
boyunlu bir balon igerisine doldurulmustur. Balona mekanik bir karistirict ve geri
sogutucu takilmistir. Reaksiyon sistemi, kuru buz tuzak yoluyla bir vakum sistemine
baglanmistir. Sulu L-LA ve GA karisimi 150 © C’lik sabit bir sicaklikta dehidre (su
uzaklastirma (-H>0)) edilmistir. {1k olarak, reaksiyon sistemi 2 saat boyunca atmosfer
basincinda, daha sonra 2 saat boyunca 100 mmHg azaltilmis basingta ve son olarak 4
saatten daha uzun bir slire 30 mmHg bir basing altinda tutulmustur. Bdylece, 8 saatin

sonunda L-LA ve GA’nin viskoz oligomerleri olusturulmustur (Lan vd. 2006).

4.2.2 Polimerizasyon

Belli miktarda oligomer 100 mL’lik balon igerisine alinmistir. Oligomer, SnCl
(agirhikea % 0.4 oligomerin) ve TSA (katalizor molar orant 1/1) ile karistirllmigtir
(Tektemur 2011). Basing, 10 mmHg’ya asamal1 olarak diisiiriilmesiyle birlikte, mekanik
karistirma altinda yavas yavas 180 °C reaksiyon sicakligina isitilmistir. Daha sonra
reaksiyon sistemi, bu kosullar altinda 6 saat tutulmustur. Reaksiyonun ilerlemesiyle,

yavas yavas reaksiyon sistemi viskoz hale gelmistir (Lan vd. 2006).

4.3 Saflastirma

Polimerizasyon sonlandirildiginda, oda sicakliginda tutulmustur. Sonra balona yaklasik
10 mL kloroform eklenip calkalayarak polimerin ¢dziinmesi saglanmistir. Kloroformda
¢oziinen polimer 100 mL’lik behere alinmistir. Isleme balonda polimer kalmayincaya
kadar yaklasik toplam 50 mL kloroform eklenerek devam edilmis ve ¢ozme islemi
tamamlanmistir. 250 mL’lik bir behere, polimeri ¢6zmek i¢in gereken kloroformun asirisi
kadar metanol (~100 mL) koyulmustur. Metanoliin iistiine, polimer ¢6zeltisi dokiilmiis ve
beyaz lif goriiniimlii polimerler elde edilmistir. Beher icerigi armut tipi balona aktarilarak

doner buharlastiricida 50 °C’de ¢oziicii uzaklastirma agsamasi gerceklestirilmistir. Polimer
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hidratasyonunu (nem ¢ekmesini) 6nlemek icin, ileri kurutma iglemi polimerin 12 saat
boyunca 40-50 °C’deki etiivde tutulmasi ile saglanmistir (Tektemur 2011). L-LA/GA
karisimindan agirlikga 95/5, 90/10, 85/15 oranda PLGA’lar elde edilmistir. Deney

sonucunda elde edilen polimer beyaz renkte toz haldedir. Sekil 4.2°de sentezlenen ve

saflagtiritlan PLGA goriintiileri verilmistir.

Sekil 4.2 Erime polimerizasyonu ile sentezlenen saflastirilan PLGA

4.4 PLGA ve PLGA/Yag Kompozitlerin Yigin ve Film Halde Hazirlanmasi

PLGA’larin yaklagik 150 °C de erimesi saglanmistir. Kompozit olarak hazirlanacak
PLGA polimer matrisine karanfil yagi, degisen oranlarda agirlik¢ca %1, 3 ve 5 olarak
otomatik pipet yardimiyla ilave edilmis, vorteks ile yag dagitilmistir. PLGA ve PLGA
karanfil yagl karisimlart dokiim kaliplara dokiilmiistiir. Gerekli dlciilerde kesilerek y1gin
halde elde edilmistir.

1 gr PLGA o6rnekleri 20 mL kloroform iginde ¢dziilmiistiir. Coziilmiis PLGA igerisine
agirlikca %1, 3 ve 5 oraninda karanfil yagi otomatik pipet yardimiyla eklenmis vorteks
ile karigtirilarak yag dagitilmistir. Petri kaplarina PLGA ve PLGA karanfil yagh

karisimlar1 dokiilerek, 0.2 mm kalinliginda filmler elde edilmistir.
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4.5 Hidrolitik Bozunma

20 mL’lik pH 7.4 PBS ¢ozeltisine 5x10 mm boyutlarinda ve 2 mm kalinliginda hazirlanan
PLGA ve PLGA karanfil yag katkili kompozitleri daldirilmigtir. Haftalik olarak
numuneler alinarak kurutulmus ve tartim islemi yapilmistir. % Kiitle kayb1 hesaplamalari
denklem 4.1 kullanilarak yapilmistir. mo: to anindaki kuru kiitle (g) , m: t anindaki kuru

kiitle (g) degerini gostermektedir.

mg - my

% Kiitle Kayb1 = x100 4.1)

my

4.6 Antibakteriyel Calisma

Filmlerin antibakteriyel aktivitesi, agar disk difiizyon yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Agar difiizyon testinde her film numunesi (1.2 x 1.4 cm), bakteri
iceren kat1 ortam (BHI (Beyin kalp infiizyonu) (37 g/L) ve agar (15 g/L)) ile kaplanmis
bir plakanin yiizeyine yerlestirilmistir. 37 © C’de 18 saat inkiibe edilmistir. Her bir film
orneginin antimikrobiyal aktivitesini belirlemek i¢in film 6rnegi ¢evresindeki inhibisyon
bolgesinin caplar1 belirlenmistir. Karanfil yag: iceren ve icermeyen PLGA filmlerinin

antimikrobiyal aktivitesi, E. coli (Gram negatif) bakterisinde degerlendirilmistir.

4.7.Migrasyon

Hazirlanan analiz 6rnekleri uygun migrasyon kaplarina konulmustur. Uzerlerine gidanin
cinsine gore belirlenmis gida benzeri ilave edilerek kapaklar1 kapatilmistir. Tanik analiz
yapmak iizere migrasyon kabina ayni miktarda sadece gida benzeri konup kapagi
kapatilmigtir. Migrasyon kaplar1 analiz sicakligina ayarlanmis olan ve sicaklik kontrollii
etliive yerlestirilmistir. Etliviin sicaklig1 en fazla +1 ° C farkla analiz sicakligina ulastiktan

sonra kaplar belirlenen siirelerde bekletilmistir. Belirlenen siirenin sonunda kaplar
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kontrollii etiivden ¢ikarilip analiz &rnekleri ayrilmistir. Icinde &rnek bulunan ve drnek
bulunmayan tanik olarak kullanilacak migrasyon kaplar1 icindeki gida benzerleri
buharlastirilmistir. Icindeki gida benzerleri buharlastirilan kaplar etiivde 105-110 ° C’de
30 £5 dakika siireyle bekletilerek buharlasma tamamlanmis ve kalinti kurutulmustur.
Kaplar etiivden ¢ikarilarak oda sicakligina sogutulmustur. 0.1 mg hassasiyetle tartilip ve
kaydedilmigtir. Tekrar etiive yerlestirilip ve her bir kabin son iki tartim1 arasindaki fark
0.5 mg’dan az oluncaya kadar isleme devam edilmistir. Kabin, kalintiyla birlikte bulunan
tartimlarindan kabin tartimi ¢ikarilarak kalinti miktar1 bulunmustur (Sengiil 2013).

Hesaplamalar denklem 4.2 kullanilarak yapilmistir.

Toplam gecen madde miktari; gidayla temas eden numunelerin dm? yiizey alan1 basma

mg kalint1 miktar1 cinsinden hesaplanmistir.
M= @ x1000 4.2)

M = Gida maddeleriyle temas edecek olan numunelerin dm? alan1 bagina mg cinsinden
gecen toplam madde miktar1 (mg/ dm?)

m, = Analiz numunesinin gida benzeri ¢ozeltiyle temas ettirilmesinden sonra, gida
benzeri ¢ézeltinin buharlastirilmasi sonucu bulunan kalinti miktari (g)

mp = Analiz numunesiyle temas etmemis gida benzeri ¢dzeltinin buharlastirilmasi sonucu
bulunan kalint1 miktar1 (g)

S = Analiz parcalarinin gidayla temasinda s6z konusu yiizey alan1 (dm?) (Sengiil 2013).

4.8 Molekiil Agirhiginin Belirlenmesi

Polimerlerin molekiil agirligi Ubbelohde kapiler viskozimetresinde 25 C’de viskozite
Olctimii ile gerceklestirilmistir. Polimerler 2-10 g/L. derisim araliginda kloroformda
cOziilmiistiir. Hesaplamalar Mark-Houwink denklemi (Denklem 4.3) kullanilarak

yapilmustir (Proikakis vd. 2006).
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[]=KxM; (4-3)

Buradaki K=2.21x10™ ve 0=0.77dir.

4.9 Analizler

HNMR, TGA-DTA, DSC, XRD ve SEM analizleri ODTU Merlab laboratuvarinda

yapilmistir. FTIR analizi Ankara Universitesi biinyesindeki cihazla ger¢eklestirilmistir.
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5. DENEY BULGULARI VE TARTISMA

Tez kapsaminda, PLGA sentezlenerek farkli oranlarda karanfil yagi ile olusturulan

kompozitlerin incelenmesi amaglanmaistir.

5.1 PLGA Sentezi

Sentezlenen PLGA polimerlerinin yapis1 FTIR ve 'H-NMR analizi ile incelenmistir. H-
NMR sonucu %85°lik PLGA i¢in sekil 5.1°de, %95, %90, %85 PLGA i¢in, FTIR sonucu
sekil 5.2°de verilmistir.
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Sekil 5.1 %85°lik PLGA’nin 'H-NMR analizi

%85’lik PLGA kopolimerinin 'H-NMR spektrumunu sekil 5.1°de goriilmektedir. 1.5
ppm’deki pik, laktik asidin tekrarlayan metil gruplarini1 géstermektedir. Sirasiyla 5.2 ppm
ve 4.8 ppm'deki pikler ise laktik asitten CH-CH3 ve glikolik asitten CH-H ile iligkilidir.

(Pereira vd. 2016). Bu kopolimerin basariyla sentezlendigini dogrulamaktadr.
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Sekil 5.2 Sentezlenen %95, %90, %85 PLGA FTIR spektrumu

%095, %90 ve %85 PLGA’nin FT-IR spektrumlari sekil 5.2°de goriilmektedir. 1759.14 cm™
' deki keskin pik C=O baglarmi belirtmektedir. Bantlar 1188.19 cm 1134.18 cm’!
1095.60 cm™ ve 1049.31 cm™ de O=C-O-C baglarinin gerilme titresimlerinin varligmi
gostermektedir. (Mei vd. 2015) (Zhu vd. 2019). 3001.34 cm' de gozlenen pik
kopolyesterde bulunan C-H baglarimin gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
1458.23 cm™! de gdzlenen pik —CH>, 1388.80 cm™! de gozlenen pik CH(CH3) titresimlerini
gostermektedir (Zhang vd. 2018). Kopolimerilerin basartyla sentezlendigini

dogrulamaktadir.

Ubbelohde kapiler viskozimetresinde, vizkozite ol¢iimii ile %95, %90, %85 PLGA
polimerlerinin molekiil agirligi denklem 4.3’den hesaplanmistir. %95 PLGA i¢in
Mw=13400 Da, %90 PLGA i¢in Mw =12000 Da ve %85 PLGA i¢in Mw~=11500 Da

olarak belirlenmistir.

5.2 Kristal Yapi

Erime polimerizasyonu ile sentezlenen PLGA polimerleri XRD analizi sekil 5.3- 5.6’da

goriilmektedir. %95, %90, %85 PLGA i¢in sirasiyla 26=17.022°, 26=17.215°,
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20=17.366° da gozlenen zirve pikler kristallik varligin1 géstermektedir (Zhang vd. 2016).
Bu noktada %95, %90, %85 PLGA i¢in tabakalar aras1 uzaklik degeri ise sirastyla 5.2046
A,5.1468 A, 5.1024 A’ dir. Pik yogunlugu incelendiginde en diisiik kristallik %85 PLGA

da gozlenmistir. Glikolik asit oraninin artmasi ile kristallikte azalma goriilmektedir.
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Sekil 5.5 %85 PLGA XRD spektrumu

%90 PLGA yag katkili kompozitlerinin XRD analizi sekil 5.6-5.8’de goriilmektedir. %90
PLGA’ya gore (Sekil 5.4), %90 PLGA nin %1, 3, 5 karanfil yagi katkili kompozitleri i¢in
20=15°-22° arasinda gozlenen pik yogunluklari azalmaktadir. Bu piklerin
kaybolmasindan kristal yapinin bozuldugu anlasilmaktadir. Yag katkilarinin varliginda

kristallik kaybolmustur.
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Sekil 5.6 %90 PLGA %1 KY XRD spektrumu
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%85 PLGA yag katkili kompozitlerinin XRD analizi sekil 5.9-5.11°de
goriilmektedir. %85 PLGA’ya (Sekil 5.5) gore, %85 PLGA nin %1, 3, 5 karanfil yag
katkil1  kompozitleri igin 20=15°-22° arasinda gozlenen pik yogunluklar
azalmaktadir. %90 PLGA yag katkili kompozitlerine benzer sekilde %85 yag katkili
kompozitlerde de yag katkilarinin varligi ile kristallikte kaybolma goriilmektedir.
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Sekil 5.10 %85 PLGA %3 KY XRD spektrumu
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Sekil 5.11 %85 PLGA %5 KY XRD spektrumu

Sekil 5.12 erime polimerizasyonu ile sentezlenen tim PLGA ve PLGA yag katkili
kompozitlerin XRD spektrumlarin1 gdstermektedir. Yiiksek oranda laktik asit iceren
PLGA ile yaptigimiz ¢alismada, glikolik asit orani artis1 ile kristallikte azalma ve yag
katkis1 varlig1 ile kristallikte kaybolma goriilmektedir. Kristalligin kaybolmasi yag katkist
varliginda PLGA polimerinde, amorf ve kisa zincirli kisimlarin olustugunu gosterirken,
sertlik ve dayanimin azaldigi anlasilmaktadir. Gida ambalaji olarak kullanimi i¢in sert
yapinin olmamasi avantajlidir. Benzer sekilde literatiirde Mei vd. (2015) ¢alismalarinda
daha yiiksek glikolik asit icerigi ile kristallesme yeteneginin azaldigini belirtmektedir.
Silverajah vd. (2012) PLA ve epoksitlenmis palm yagi ile yaptiklar1 calismada yag
ilavesiyle diisiik kristallik belirlemislerdir.
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Sekil 5.12 Erime polimerizasyonu ile sentezlenen PLGA ve PLGA yag katkili
kompozitlerin XRD spektrumlari

(1) %95 PLGA 2) %90 PLGA 3) %85 PLGA 4) %90 PLGA%!1 KY 5) %90 PLGA %3

KY 6) %90 PLGA %5 KY 7) %85 PLGA %1 KY 8) %85 PLGA %3 KY 9) %85 PLGA %5
KY)
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5.3 Hidrolitik Bozunma

PLGA kopolimeri ve PLGA’ nin %], 3, 5 yag katkili kompozitleri hazirlanmigtir.
Hidrolitik bozunma ¢aligsmalari i¢in kompozitler dokiim kaliplarda 5x10 mm boyutlarinda
ve 2 mm kalinliginda sekillendirilmistir. Hidrolitik bozunma ¢alismasi1 pH 7.4’deki 20 ml
fosfat tampon ¢ozeltisi igerisinde 37°C sicaklikta 3 aylik siireyle gergeklestirilmistir.

PLGA ve kompozitlerinin hidrolitik bozunmasindaki % kiitle kayiplar1 grafik halinde
gosterilmektedir (Sekil 5.13, 5.14, 5.15). Ug aym sonunda en fazla kiitle kayb1 %49.14
degeri ile %85’lik PLGA da olurken, yine karanfil yagl kompozitler incelendiginde ise
en fazla kiitle kayb1 %45.36 degeri ile %85’lik PLGA’nin %1 karanfil yag katkili
kompozitinde gerceklesmistir (Cizelge 5.1). ilk ay %95 ve %90 PLGA ve PLGA yag
katkili tim kompozitlerinde belirgin farklilik yokken %85 PLGA ve PLGA yag katkili
tiim kompozitlerinde daha yiiksek hidrolitik bozunma degeri gozlenmistir. Ikinci ayda
yag katkisiz PLGA’lar i¢in yiiksek hidrolitik bozunma degeri gozlenirken en yiiksek %85
PLGA da goriilmiistiir. Genel olarak karanfil yagi varligi ile hidrolitik bozunma degeri
azalmaktadir. PLGA, laktik asit (PLA) ve glikolik asit (PGA) kisimlarindan olusur. Bu
da onu PGA’dan daha hidrofobik ve PLA’dan daha hidrofilik hale getirir (Moreira vd.
2016). Polimer bozunmasini hidrofilik yap1 ve daha az kristallik hizlandirmaktadir (Farah
vd. 2016). XRD analizinde belirlendigi lizere kristalligi daha diisiik ve GA oran1 yiiksek
oldugundan daha hidrofilik %85 PLGA da, bu etkiler hidrolitik bozunma calismasinda
goriilmektedir. Bhasney vd. (2017)’da yaptiklar1 ¢alismada PLA matrisini, agirlikca
degisen oranlarda hindistancevizi yag1 kullanilarak plastiklestirmistir. Agirlikca %7’ye
kadar plastiklestirici olarak hindistancevizi yaginin ilave edilmesi ile PLA’nin hidrofobik
karakterinde onemli bir artis gozlemislerdir. Bu etkinin muhtemelen hindistancevizi
yaginin uzun hidrokarbon zincirlerinin yeteneginden kaynaklandigini belirtmislerdir. Bu
durum yag varliginda hidrolitik bozunmanin azalmasini agiklamaktadir. XRD analizinde
yag katkilart ile kristal yap1 kaybolmus olmasina ragmen yag katkisinin sagladigi
hidrofobik karakter bozunmayi azaltmistir. Su gida ambalaji iizerinde, tagima ve
depolama gibi birgok asamada etkili olabileceginden plastiklestirici yaglarin sagladigi

hidrofobik karakter istenen bir durumdur.
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Sekil 5.14 %90 PLGA ve PLGA yag katkili kompozitlerin 3 aylik hidrolitik bozunma

kiitle kayiplari
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Sekil 5.15 %85 PLGA ve PLGA yag katkili kompozitlerin 3 aylik hidrolitik bozunma

kiitle kayiplar

Cizelge 5.1 PLGA ve PLGA yag katkili kompozitlerin hidrolitik bozunma sonras: kiitle

kayiplari
%XKiitle kaybi
1.Ay 2.Ay 3.Ay
%95 PLGA 7.58 15.00 22.31
%95 PLGA %1 KY 4.36 11.18 17.62
%95 PLGA %3 KY 4.88 9.21 14.02
%95 PLGA %5 KY 4.30 9.58 13.78
%90 PLGA 5.90 19.07 28.19
%90 PLGA %1 KY 6.77 11.61 20.09
%90 PLGA %3 KY 6.29 11.95 20.06
%90 PLGA %5 KY 8.40 13.83 19.66
%85 PLGA 19.59 35.43 49.14
%85 PLGA %1 KY 17.45 33.91 45.36
%85 PLGA %3 KY 12.54 22.97 30.57
%85 PLGA %5 KY 13.23 23.83 29.85
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Sekil 5.16 PLGA ve PLGA yag katkili kompozitlerin 3.Ay hidrolitik bozunma kiitle
kayiplari

Hidrolitik bozunmanin gerceklestirildigi polimer ve kompozitlerin ilk ay sonrast SEM
goriintiileri alinarak sekil 5.17-20’de verilmistir. PLGA ve yag katkili kompozitlerinin
SEM goriintiileri incelendiginde ilk ay sonunda hidrolitik bozunma etkileri %85 PLGA
da net olarak goriilmektedir (Sekil 5.17).

Sekil 5.17 PLGA’nin hidrolitik bozunma sonrast SEM gériintiileri

a) %95 PLGA (x100), b) %90 PLGA (x100), ¢) %85 PLGA (x100)
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Sekil 5.18 %95 PLGA kompozitlerin hidrolitik bozunma sonrasi SEM goriintiileri

a) %95 PLGA (x1000), b) %95 PLGA %1 KY (x1000), ¢) %95 PLGA %3 KY (x1000),
d) %95 PLGA %5 KY (x1000)

Sekil 5.19 %90 PLGA kompozitlerin hidrolitik bozunma sonras1 SEM goriintiileri

a) %90 PLGA (x1000), b) %90 PLGA %1 KY (x1000), ¢) %90 PLGA %3 KY (x1000),
d) %90 PLGA %5 KY (x1000)
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Sekil 5.20 %85 PLGA kompozitlerin hidrolitik bozunma sonrast SEM goriintiileri

a) %85 PLGA (x1000), b) %85 PLGA %1 KY (x1000), ¢) %85 PLGA %3 KY (x1000),
d) %85 PLGA %35 K (x1000)

SEM goriintiileri (Sekil 5.17-20) incelendiginde ilk ay sonunda hidrolitik bozunma
etkileri en fazla %85 PLGA da gorildiigi gibi yine yag katkililar icinde %85
PLGA’nin %1, %3, %5 yag oranlarinda goriilmektedir. Bu sonuglar % kiitle kaybi

sonuglari ile uyumludur.

5.4 Isil Ozellik

Erime polimerizasyonu ile sentezlenen PLGA ve 2x2 cm boyutlarinda 0.2 mm
kalinligindaki yag katkili PLGA filmleri hazirlanmig TGA-DTA, DSC analizi ile 1s1l

ozellikleri incelenmistir.
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Sekil 5.21-5.23’de PLGA’larin TGA-DTA sonuglar1 goriilmektedir. Sentezlenen PLGA
polimeri i¢in TGA-DTA grafikleri benzerdir. %95, %90, %85 PLGA i¢in 200 °C’nin
tizerinde agirlik kaybi1 gbzlenmektedir. Literatiirde Zhu vd. (2019) calismalarinda termal
bozunmanin bir sonucu olarak PLGA i¢in 225 °C’nin iizerinde agirlik kaybinin

gerceklestigini belirtmislerdir.
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Sekil 5.23 %85 PLGA TGA-DTA sonuglari

PLGA yag katkili kompozit filmlerinin TGA-DTA sonuclart sekil 5.24-5.29°da
goriilmektedir. %90, %85 PLGA’nin %1, 3, 5 yag katkili kompozitleri i¢in yaklasik
200 °C’de agirlik kayb1 gozlenmektedir.

Plastiklestirici gorevi gdren yaglar polimer-polimer etkilesimlerini azaltir ve bdylece
termal kararlilig1 azaltmaktadir (Bhasney vd. 2017). Bu ¢alismada PLGA polimerlerinin
200 °C tizerinde olan agirlik kaybini yag katkisi ile yaklasik 200 °C’de gostermesinde bu
etki gortilmektedir. Yag katkisinin varliginin 1s1l kararlilig1 azalttigr gortilmektedir. Gida
ambalaj filminin 1s1l kararliliginin yiliksek olmasi daha avantajli olmakla birlikte,
plastiklestirici varliginda PLGA kompozit filmlerinin 1s1l kararlilig1 azalmis olmasina
ragmen yaklagik 200 °C’de gozlenen agirlik kaybi ile birgok alanda {iriin paketlemede

gida ambalaj1 olarak kullanim i¢in uygun oldugu diisiiniilmektedir.
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55




ekil 5.21-5.29’ da TGA verileri degerlendirildiginde 1sil bozunmada % agirlik kaybi
g g g y

sonugclari ¢izelge 5.2°de verilmistir.

Cizelge 5.2 TGA % agirlik kayb1 sonuglari

Numune % Agirhk kaybi
%85 PLGA 97.63
%85 PLGA %1 KY 99.54
%85 PLGA %3 KY 96.77
%85 PLGA %5 KY 96.77
%90 PLGA 100.44
%90 PLGA %1 KY 100.89
%90 PLGA %3 KY 99.43
%90 PLGA %5 KY 99.86
%095 PLGA 97.87

Sentezlenen %85 PLGA polimerinin DSC sonucu sekil 5.30° da goriilmektedir. DSC

termograminda, %85 PLGA polimeri i¢in camsi gecis sicakligi yaklasik 47 °C, erime piki

104 °C de goriilmektedir. Wang vd. (2005) farkli mol oranlarinda hazirladiklar1 PLGA’lar

icin Tg degerini 50°C-18°C araliginda belirtmektedir. Literatiirde belirtilen deger aralig:

ile Tg sonucu uyumludur.
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Sekil 5.30 %85 PLGA DSC sonuglari
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%85 PLGA’nin yag katkili kompozit filmlerinin DSC sonucu sekil 5.30, 5.31, 5.32°de
goriilmektedir. DSC termograminda, %85 PLGA’nin %1, 3, 5 karanfil yag: katkisinda
camsi gecis sicakligi sirastyla 28.84°C, 22.36°C, 18.99°C olarak ve erime sicakligi
strastyla 56.46 °C, 58.5 °C, 55.76 °C olarak goriilmektedir. %85 PLGA’ya gore, %85
PLGA kompozitlerinde yag orani artisi ile camsi gegis sicakligi azalmakta ve daha diisiik
sicaklikta esnek yapi belirlenmektedir. Literatiirde Silverajah vd. (2012) PLA’ya
epoksitlenmis palm yagi katkisiyla daha diisiik camsi1 gegis sicakligi belirlemislerdir.
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Sekil 5.31 %85 PLGA %1 KY DSC sonuglari
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%85 PLGA ve yag katkili filmlerinin DSC sonuglari ¢izelge 5.3°de verilmistir. En diisiik
camsi gecis sicakligi ve erime sicakligi %85 PLGAnin %5 yag katkili filminde

goriilmektedir.

Cizelge 5.3 %85 PLGA ve yag katkili filmlerinin DSC sonuglari

Numune Tg (°C) Tm (°C) AHm(J/g)
%85 PLGA 46.7 103.81 28.036
%85 PLGA %1 KY 28.84 56.46 32.456
%85 PLGA %3 KY 22.36 58.5 10.735
%85 PLGA %5 KY 18.99 55.76 27.643

5.5 Antibakteriyel Ozellik

Filmlerin antibakteriyel aktivitesi, agar disk diflizyon yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. (-) Kontrol olarak yag katkisiz %90, %85 PLGA filmleri, (+) kontrol
olarak 10 ul Cipro antibiyotik ve/veya karanfil yagi damlatilmis siizgec kagidi
kullanilmistir. Numune filmler ise %90, %85 PLGA’ ya agirlik¢a %1, 3, 5, 10, 20 oraninda
karanfil yag:1 eklenerek hazirlanmistir. Her bir disk iki (+) kontrol veya bir (-) bir (+)
kontrol ve 2 nimume filmi igerecek sekilde 4 béliim olarak hazirlanmistir. Ornek gérseller

sekil 5.34, 5.35, 5.36, 5.37-5.38’de verilmistir.

37 © C’de 18 saat E.coli bakterisinde, (+) kontroller net bir sekilde antibakteriyel
inhibisyon bolgeleri gostermektedir. (-) kontrol ve %90, %85 PLGA’ ya eklenen
agirlikca %1, 3, 5 oranl karanfil yagh filmlerde ise antibakteriyel inhibisyon bolgeleri
gbzlenmemistir. 0.2 mm kalinlikta olan agirlikca %1, 3, 5 yag katkili PLGA filmlerinden
yagin difiizyon gli¢liigii nedeniyle antibakteriyel 6zelligin gézlenmedigi diisiiniilmektedir

(Sekil 5.34, 5.35, 5.36).
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Sekil 5.34 Antibakteriyel analiz sonuglar1 ((+): Kontrol, (-): Kontrol, A1: %90 PLGA %]l
KY, 0.2 mm, B1: %85 PLGA %1 KY, 0.2 mm)

Sekil 5.35 Antibakteriyel analiz sonuglar1 ((+): Kontrol, (-): Kontrol, A3: %90 PLGA %3
KY, 0.2 mm, B3: %85 PLGA %3 KY, 0.2 mm)

Sekil 5.36 Antibakteriyel analiz sonuglar1 ((+): Kontrol, (-): Kontrol, A5: %90 PLGA %5
KY 0.2 mm, B5: %85 PLGA %5 KY, 0.2 mm)
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Sekil 5.37, 5.38’de %85 PLGA filmlerinde karanfil yagt oram1 %10 olarak
arttirilip, %10, %20 oranli filmler 0.1 mm olarak daha ince hazirlanmistir. Antibakteriyel
ozellik 18. saatte incelenmis ve 1 hafta boyuca siire¢ takip edilmistir. Filmlerden yagin
difiizyon gii¢liigii nedeniyle yag orani artis1 ve daha ince olma durumunda da E. Coli

bliylimesi engellenememis antibakteriyel 6zellik gozlenmemistir.

Sekil 5.37 Antibakteriyel analiz sonuglar1 ((+): Kontrol, (Y): Karanfil yagl kontrol
B10: %85 PLGA %10 KY 0.2 mm, B10i: %85 PLGA %10 KY, 0.1 mm)

Sekil 5.38 Antibakteriyel analiz sonuglar1 ((+): Kontrol, (Y): Karanfil yagl kontrol,
B20i: %85 PLGA %20 KY, 0.1 mm)
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5.6 Migrasyon

TGK 2019/43 tebligi ve EN 1186 standartlarina uygun tiim gidalar i¢in belirtilen A, B,
D2 gida benzerleri kullanilarak migrasyon analizi gerceklestirilmisir. Sulu, asitli, yagli ve
alkollii gidalar1 temsilen %10 etil alkol (A), %3 asetik asit (B), izooktan (D2) gida

benzerleri (simulantlar1) kullanilmistir (Anonymous 2002) (Anonim 2019a).

Migrasyon calismalarinda EN 1186 standartlarina uygun sekilde daldirma metotu
kullanilmistir. Kullanim amaci bilinmeyen malzemeler i¢in dnerilen A ve B grubu gida
benzerleri i¢in belirtilen 40 °C 10 giin, D2 grubu gida benzeri i¢in 20 °C 2 giin zorlayici
kosul olarak secilmistir (Anonymous 2002). Migrasyon analizi sonuglar ¢izelge 5.4’de
verilmistir. En yiiksek toplam migrasyon %35 karanfil yagli PLGA filmlerinde

gozlenmektedir.

Bu caligmada elde edilen %90, %85°1ik PLGA ve %1, %3 yag katkili filmlerinin se¢ilen
tiim gida benzerlerinde toplam migrasyon analiz sonucu TGK 2019/44 ve EN 1186’da
yasal olarak smirlama getirilen 10 mg/dm? degerinin altindadir (Anonymous 2002)
(Anonim 2019b). Bu nedenle %90, %85°lik PLGA ve %1, %3 yag katkil1 polimer filmleri

tiim gida ile temas eden malzemelerin iiretiminde gilivenle kullanilabilir.

Cizelge 5.4 Toplam migrasyon analizi sonuglari

FiLM %10 Etil alkol | %3 Asetik izooktan
(mg/dm?) asit (mg/dm?) | (mg/dm?)
%85 PLGA 5.83 0.83 3.33
%85 PLGA %1 KY 3.33 2.50 0.83
%85 PLGA %3 KY 8.33 5.83 3.33
%85 PLGA %5 KY 40.83 15.00 9.17
%90 PLGA 5.00 8.33 5.00
%90 PLGA %1 KY 5.00 4.17 5.00
%90 PLGA %3 KY 7.50 5.83 5.83
%90 PLGA %5 KY 39.17 7.50 8.33
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6.SONUCLAR

Tez kapsaminda biyobozunur ve biyouyumlu bir polimer olan agirlik¢a icerdigi laktik asit
oranina gore %95, %90, %85 PLGA kopolimerleri erime polikondenzasyon yontemi ile
sentezlenmistir. %95, %90, %85 PLGA kopolimerlerinin agirlikca %1, 3, 5 oraninda
esansiyel karanfil yagi ile kompozitleri hazirlanmistir. Kompozitlerin karakterizasyonu

gerceklestirilerek gida paketleme alanina yonelik kullanimi incelenmistir.

PLGA kopolimerinin  sentezi FTIR ve H-NMR analizi ile Kkarakterize
edilmistir. %95, %90, %85 PLGA polimerleri i¢in sirastyla yaklasik 13400 Da, 12000 Da
ve 11500 Da molekiil agirligi belirlenmistir. XRD analizi kullanilarak kristal yapisi
incelenmistir. Yiiksek oranda laktik asit iceren PLGA ile yaptigimiz ¢alismada, glikolik
asit oranmi artis1 ile kristallikte azalma, yag katkisi varligi ile kristallikte kaybolma
belirlenmistir. TGA-DTA analizi sonucunda PLGA kopolimerleri i¢in 200 °C tizerinde
gozlenen agirlik kaybi yag katkilari varhiginda yaklagik 200 °C de goriilmiistiir. Yag
katkilarinin varliginin isil kararliligi azalttigi belirlenmistir. DSC analizinde, %85 PLGA
kompozitlerinde yag orani artigi ile cams1 gegis sicakligindaki azalma, %85 PLGA’ya

gore kompozitlerinin daha disiik sicaklikta esnek yapida oldugunu gostermistir.

PLGA kopolimeri ve karanfil yagl kompozitlerin hidrolitik bozunmasi 3 ay siireyle pH
7.4 olan PBS de arastirilmistir. Hidrolitik bozunma c¢alismalar1 %kiitle kayb1 ve SEM ile
incelenmistir. Ik ay alinan SEM goriintiilerinde bozunma etkisi en fazla glikolik asit
orani yiksek olan %85 PLGA da goriilmistiir. 3 ay sonunda %kiitle kayb1 olarak en
yiiksek hidrolitik bozunma yine %85 PLGA da belirlenmistir. Yag katkisinin ise polimere

hidrofobik etki kazandirdig: ve hidrolitik bozunmay1 azalttig1 goriilmiistiir.

PLGA ve farkli oranda yag katkili 0.2 mm ve 0.1 mm kalinliga sahip hazirlanan filmlerin
antibakteriyal 6zelligi E.coli bakterisinde degerlendirilmistir. Filmlerden yagin difiizyon

giicligii nedeniyle antibakteriyel 6zellik gdzlenmemistir.
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Gida paketleme alani i¢in 6nemli olan migrasyon analizi EN 1186 metoduna gore
uygulanmistir. Gida benzeri olarak %10 etil alkol (A), %3 asetik asit (B) ve izooktan (D2)
kullanilmistir. %85 ve %90 PLGA %S5 yag katkili1 kompozitleri disindaki filmlerin Tiirk
Gida kodeksi 2019/44 tebiligine gore belirtilen migrasyon limiti 10 mg/dm? degerinin
altinda bulundugundan gida ile temas eden tiim maddeler i¢in giivenle kullanilabilir

oldugu tespit edilmistir.

Yapilan ¢alismalarin sonucunda, %90, %85 PLGA ve yag katkili kompozitlerin gida
paketleme alaninda kullanima uygun olabilecegi, ek olarak biyomedikal ve tarimsal
alanda veya tek kullanimlik iirlin olarak da kullanima uygun bir potansiyele sahip

olabilecegi diisliniilmektedir.

6.1 Oneriler

Erime polimerizasyonu asamasinda daha diisiik vakum sartlarinda g¢alisilarak daha
yiiksek molekiil agirlikli PLGA kopolimerleri sentezlenebilir. Daha diislik oranda laktik
asit iceren PLGA’lar sentezlenerek gida paketleme alaninda kullanima uygunlugu

arastirilabilir.

PLGA’larin ve PLGA karanfil yagl kompozitlerinin ayrica oksijen gegirgenligi, su buhari
gecirgenligi, mekanik test analizleri ile karakterizasyonu gergeklestirilebilir. E.coli

disinda farkl bakteriler kullanilarak filmlerin antibakteriyel etkinligi arastirilabilir.

Sentezlenen PLGA’larin ve PLGA karanfil yagli kompozitlerinin saglik alaninda 6zellikle
kontrollii ilag salim ¢aligmalarinda ve yara 6rtli materyali olarak kullanimi incelenebilir.
Ek olarak tarimsal alanda veya tek kullanimlik {iriin olarak da kullanima uygunlugu

arastirilabilir.
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