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ABSTRACT 

Polyphenols are compounds that contain more than one phenol group per molecule and are 
found in several foods. Polyphenols are of great interest due to their beneficial effects against 
many diseases such as cancer. In addition, polyphenols are of great importance for health 
due to their high antioxidant properties. Gallic acid (GA), which is a powerful antioxidant, 
has anticancer properties on various cancer cells. Microspheres are carriers varying in size 
from 1- trapped in polymer matrix. Controlled release 
profile is aimed at target region by preserving loss of substance and activity until active 
substance reaches target region. In this study, GA containing microspheres were formed with 
NaAlg which is a natural polymer in formulations with GA/NaAlg ratio of 1/1-1/8 by using 
water/oil /water emulsion method, and CaCl2 was used as a crosslinker. Microsphere yields 
of obtained microspheres were 15,55-80,27%; arrest efficiencies ranged from 11,26-72,64%. 
Release studies of microspheres were performed at pH 7.4. Optimum microsphere forming 
conditions were determined as GA/NaAlg ratio 1/8, crosslinking time 30 min. Microspheres 
formed were found to arrest GA and exhibit a controlled release profile. Microspheres were 
characterized by SEM, DSC, XRD, FTIR analysis. It was demonstrated by DPPH method 
that GA retained antioxidant activity in microspheres and that retain anticancer activity by 
using MTT analysis on Caco-2 cells.  It is considered that important to carry out other 
necessary studies on GA loaded NaAlg microspheres which have high potential to be used 
in adjunct and complementary therapies. 
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Simgeler      

 

     Santigrat derece  

dk.     Dakika 

g.     Gram 

kV     Kilo volt 

mg.     Miligram 

ml     Mililitre 

mM     Milimol 

N     Normal 

nm     Nanometre 

Sa     Saat 

     Mikrolitre  

 

     

 

A549   

CaCl2  

CD Siklodekstrin 

CH4     Metan 

CO2     Karbondioksit 

GA      Gallik asit 

dH2O Distile su  

DLS  Dinamik s  

DSC Diferansiyel t kalorimetre 

DPPH 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil 

FTIR  Fourier d k spektroskopi 

H-82  



xviii 

     

 

H2O Su 

HeLa  

HepG2   

HFF  

HT-29 kolon kanser h h  

KV  

MCF-7 nsan meme adenokarsinoma h   

MDBK Madin-  

MTT Metil tiyazol tetrazolium 

NaAlg Sodyum aljinat 

NIH/3T3  

NMR   

PCL Poli  kapro lakton 

PHA Poli hidroksi alkanat 

PLA Poli laktik asit 

PLGA Poli laktik ko-glikolik asit 

PSD   analizi 

PVP Poli vinil prolidon 

RSA Radikal s aktivitesi 

ROS  

SEM  elektron mikroskopi 

Tg   

TGA  Termogravimetrik analiz 

TV Tutuklama verimi 

UV  Ultraviyole 

X-RPD X- toz k  

XRD  X- difraktometre  
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1.  

 

a indirilerek 

 

 

 

1] ve pestisitlerin etki 

a

tli tedaviye 

3

4 a 

5

mevcuttur [6]. 

 

 

 

a 4, CO2, H2O, humus vb. gibi 



2 
 

7

 

laktik asit (PLA), poli kapro lakton (PCL), poli hidroksi alkanat (PHA) tercih edilmektedir. 

Bunlar 6H7O6  

 

Sodyum aljinat 1,4- -d-mannuronik ve -l-gluku

ler oynamak 

 dikkat 8]. 

 

bir antioksidan olarak bilinir. Yaban mersini, ceviz, elma, keten tohumu gibi bitkiler ve 

  

 

9-

20].  

 

 

2

- -  

 

tez  - -

 Ek 

. 

 



3 

2.  

 

 

 

3

 

 [21-23]

 

 

1] ve pestisitlerin etki 

al

 

[3

4]. Kimya 

5

mevcuttur [6]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

 
 

  

 etkilenir. 

gerekenden 
 

Etkin dozun etki et
 

korunma ve aktivite 
 

gerekir. 

 

 

 

 

 

1-  

2-  

3-  

 

Dif

istemin 

nir. Bundan 

sistemlere de matris (monolitik) sistem denir [24]. 



5

 
 

 
 

 
 

 
 

 polimerin erozyon  veya 

 

   

 



6
 

 
 

 
 

 
 

 
 

sistemler, 

 



7

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 

 

 



8 
 

in vivo 

25]. 

 

26]. 

 

 anti-

kombinasyonu Caco-

erde 

 [27].  

 

 

 

- -

- nsan meme adenokarsinoma h  

-

sitotoksisitesi kontrol edilen bu 

28]. 



9 

-

 

29]. 

 

hem in vitro hem in 

vivo in 

tir [30]. 

 

 azaltma, kimyasal 

 

 

Lactobacillus acidophilus ve 

Lactobacillus casei probiyotikleri don

in 

verici bir s 31]. 

 

antimalarial etkileri bilinen bir polifenol elajik asid -

-



10
 

32]. 

 

vit -

elasyon 

2 33]. 

 

 

 

, -1000 

 [34]. 

 

f

21]. 

 

 
 

- -  



11 

Bu teknoloji ile, 

 

rek yan etkiler veya 

lmalardan veya 

 

 

 

 

 

 

 dozdaki  

  

   

  

 Kontrol edilebilir bir biyobozunurluk ile biyouyumluluk, 

 Kimyasal modifikasyona 35]. 

 

eri 

 

21, 35, 36]: 

 

 

 

37]. 
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,5-0,8 tesla manyetik alan 

-

38]. 

 

 

 

trasyonunu 

39].  

 

 

 

0]. 

 

 

 

 

 

b

etti

polimerler; proteinler, agaroz, 

 karbonhidratlar ve polidekstran, 

vb. atlar olarak 

3 grupta incelenebilir [36]. 

 



13 

 

 

kulla

 

/biyouyumlu ve akrolein, epoksi polimerler, glisidil metakrilat vb. 

/biyouyumlu olmayanlar olarak iki grupta  

[36].  

 

2.2.2  

 

41, 42-45]. 



14
 

 
 

 
 

2.2.3  

 

35]: 

 

 

 

  

  

  



15 

  

  

Fotolitik ve 

  

 

 

 

 

 

r. 

  

 

. 

 

35]: 

 

 

 

  

 Polimere  

  

 

 

 

polimer matrisin degra  

 

 

 

Kimyasal olarak aljinatlar 1,4- -d-mannuronik ve -l-glukuronik asitlerd

bir polisakkaritt 46 6H7NaO6)n veya C6H9NaO7 

 (NaAlg)

en zamk ve aljinik 

9 NaAlg 
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Laminaria digitata 47

46, 48]. 2 yumurta-

kutusu (egg-box model) .  [49]. 

 

 
 

Laminaria digitata [47] 
 

 
 

 M (mannuronik asit), G (glukuronik asit) 
[46] 
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.11.  [48] 
 

 
 

49] 
 

fonksiyonla  ile 

8].

 

NaAlg

fonks

0].  
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[51]. 

 

Aljinatlara ler 

 

ku

gluku [51, 52]. 

 

2.3. Polifenoller ve Gallik Asit 

 

2.3.1 Polifenoller 

 

sekonder metabolitlerinden olup  

kil 2.13.)

[53, 54

in vitro in 

vivo . 
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[55]. 

 

 
 

 
 

Polifenollerin biyosentezi, GA gibi fenolik asitlerin  

4.). Flavonoidler gibi kompleks polifenollerin biyosentezi, 

55]. 

 

55]. 

 

53, 54

         

 

 

Primer Metabolitler      Sekonder Metabolitler 

 

                Nitrojen v

Karbonhidratlar               Terpenoidler 

Proteinler                Polifenolikler 

 

 

Taninler Fenolik asitler  Kumarinler Flavonoidler Lignanlar Ligninler 

  

 Gallotaninler 

 Gallik asit 
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p

56

olifenoller serbest 

ur [57-59
2+ 

oksidasy 58, 60

bir ko-

61

62]. 

 

Flavonoidler gibi polifenoller gastrointestinal kanaldan emilebilse de 

plazma konsantrasyonlar  ik aktivite 

55, 63-66].  

 

 
 

4. G biyosentezi [67] 
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2.3.2. Gallik asit 

 

Bir polifenol olan gallik asit (GA; 3,4,5-triphydroxyl-

9-11].  

 

Gallik asit, 3,4 

-

-lipoksijenaz 

7H6O5 

veya C6H2(OH)3 , 5 te 

68]. 

 

 
 

5  
 

GA tannik asitlerin hidroliziyle elde edilebilir. 

2.2 9, 69]. 
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Gallatlar (-R) 

Gallik asit (-H) 

Metil (-CH3) 

Etil (-(CH2)-CH3) 

Propil (-(CH2)2-CH3) 

 (-(CH2)3-CH3) 

Pentil (-(CH2)4-CH3) 

Hekzil (-(CH2)5-CH3) 

Heptil (-(CH2)6-CH3) 

Oktil (-(CH2)7-CH3) 

Desil (-(CH2)9-CH3) 

Undesil (-(CH2)10-CH3) 

Dodesil (-(CH2)11-CH3) 

Tetradesil (-(CH2)13-CH3) 

Hekzadesil (-(CH2)15-CH3) 

Oktadesil (-(CH2)17-CH3) 

 

9, 12-15, 

70].  

 

zofagus kanseri [9, 10, 15-17], melanoma kanseri [9], pankreas 

kanseri [20 3 4, 18

 

 

n 3 te 11, 71]. GA kanser 

5 -oksidan 

11]. GA-
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Ca+2  

10 kanser 

in  6 11]. 

 

 
 

6  et  
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3   etkileri 
 
Kanser  Tipi Gallik Asidin Etkisi 

KATO III Mide kanseri Apoptoz 

COLO 205 Kolon adenokarsinom Apoptoz 

3T3L1 Adiposit Apoptoz 

DU145 Prostat kanseri Apoptoz 

22Rv1 Prostat kanseri Apoptoz 

Calu-6  Apoptoz 

A459  Apoptoz 

HeLa  Apoptoz 

U87  Anti-anjiojenik 

U251n  Anti-anjiojenik 

HL-60  Anti-proliferatif 

HT-29 Kolon kanseri Apoptoz 

Caco-2 Kolon adenokarsinom Apoptoz 

 

n anti-  

 

 Antioksidan [9, 10, 13, 18, 72],  

 Antienflamatuar[18], 

 Antidiyabetik [18],  

 Antianjiojenik, [12] 

 Antimelanogenik [12],  

 Antibakteriyel [73],  

 Antiviral [73, 9],  

 Antifungal [9],  

 Antialerjik,  

 9, 18],  

 Antimutajenik [11] etkileri ve  
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2.3.3. Gallik  

 

-

 

[74]. 

 

Singh ve , 

f

-

 

, in vivo 

74]. 

 

Medina-Torres ve  sprey 

polimer olarak Opuntia ficus indica 

ri 

75]. 

 

n kitosan, beta-

76]. 

 

 

liflerin karakterizasyonu XRD, DSC, ATR-
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dir [77]. 

 

Wary n kitosan ile 

la

-

-GA kolajen matrisin biyofiziksel ve 

0

umut 78]. 

 

Dorniani 

, karakterizasyonunda XRD, FTIR, Raman 

Spektroskopisi, HR

edir [79]. 

 

Karakterizasyonunda XRD, NMR 

ivitesi korun n nin n 

0]. 

 

Shrivastava 

- klama verimi 

%55,96- 1]. 
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Alonso 

poly- -kapro

 (su- -  

n  

2]. 

 

Li 

 

tir

karakterizasyonunda DSC, ATR- , o

GA 

v 83]. 

 

Rosman  

, MCF-7 ve HT-

t ile 

(Dinamik s tir

MTT 

4]. 
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3. MATERYAL/METOT 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Kimyasal maddeler 

 

-80 Fluka dan; Gallik 

asit ve CaCl2  dan; Na2HPO4, NaH2PO4, hekzan ve 

propanol Carlo Erba Reagent dan tanol ISOLAB Chemicals 

dan  

 

3.1.2. Cihazlar 

 

Rigol Ultra 3600 UV/Visible spektrofotometre  

 

 

Medline BS-21 , 

 

 

E  

 

 

M  Magnetic Stirrer MSH-300 

 

 

Hana pH211 microprocessor pH meter  

ma  

 

XRD analizleriyle m - verilerini 

n Rigaku Ultima- ve 



30 
 

n GNR APD 2000 Pro XRD 

cihazlar  

 

DSC analizleri n Perkin Elmer Diamond Diferansiyel 

  

 

SEM analizleri n 

.  

 

FTIR analizler nden Bruker 

Vertex 80V Cihaz .  

 

3.2. Metot 

 

- - ile 

 GA/NaAlg  4 

a  15, 30 

ve 45 dk. 3 s . M

 M

.  

 

. 

lliklerinden antioksidan aktivitesi 

antikanser aktivitesi . 

 

3.2.1. Kalibrasyon  

 

n miktar tayini -400 nm 

. Daha sonra belirlenen 

-16 mg/L  

 . 

 

 

 



31

 

 

 ile . 

 

2

2 

. 

 

 olan oranlarda GA 

. 

olarak 10 mL CaCl2 (%5)  

 

2

toplanarak 24 sa.  

 

 
 

1.  
 

24 saat sonra  ile 

%  (%KV) . 3.1. 
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                                                                                (3.1.) 

 

 

 

 

 

 

M
 

 
Form lasyon 

No. 

GA/NaAlg O

(w/w) 
GA (mg) NaAlg (gr) 

B ma 

S  

A1 1/1 200 200 15 

A2 1/1 200 200 30 

A3 1/1 200 200 45 

B1 1/2 100 200 15 

B2 1/2 100 200 30 

B3 1/2 100 200 45 

C1 1/4 50 200 15 

C2 1/4 50 200 30 

C3 1/4 50 200 45 

D1 1/8 25 200 15 

D2 1/8 25 200 30 

D3 1/8 25 200 45 

E1 NaAlg  0 200 15 

E2 NaAlg  0 200 30 

E3 NaAlg  0 200 45 

 

3.2.3. Tutuklama  

 

u banyosuna 



33 

% Tutuklama verimi 

(%TV) . . 

 

                                                                                                              (3.2) 

 

 

 

 

 

 

4
-]: 0,05 M ve [H2PO4]: 0,0314 M 

 

 

D1 (1/8 GA/NaAlg ve 15 dk. CaCl2 

 ve D2 (1/8 GA/NaAlg ve 30 dk. CaCl2 ile 

 

 5, 

10 ve 15 dakika ar  

 

 

 

 

D1 (1/8 GA/NaAlg ve 15 dk. CaCl2  ve D2 (1/8 

GA/NaAlg ve 30 dk. CaCl2  

. 

24 sa. 

 

 

                                                                             (3.8) 
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(GA/NaAlg: 1/8 ve 30 dk. 

 

 

                                                                                    (3.3) 

 

 

 

 

 

                                                            (3.4) 

 

 

 

 

 

 

u 

 

                                               (3.5) 

 

V1: Suyun hacmi 

 

12: 

V2m: Polimerin denge hacmi kesri 
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                                                           (3.6) 

 

 

 

 

V2m: Polimerin denge hacmi kesri 

 

                                                            (3.7) 

 

 

 

 

P1:  

mikro  

 

3.2.7. Diferansiyel e (DSC) analizi  

 

Etken maddenin terma

kimyasa 85, 86]. Bu analiz ile numunelerin c

 (Tg  

 

- DSC analizleri tir. 

 

3.2.8. Fourier (FTIR) analizi 

 

87, 88]. 
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ile FTIR analizleri tir. 

 

3.2.9. X-I difraktometre (XRD) analizi 

 

olan X-

89]. 

 

tir. 

 

elektron mikroskopi (SEM) analizi 

 

90]. 

 

SEM analiz - tir. 

 

3.2.11. Antioksidan  

 

antioksidan aktivitesine etkisinin belirlenmesidir. 

 

 

D2 

(0,1 g mikr ~

 

 [91]. 

 



37

 
 

2. Serbest DPPH radikali [92] 
 

 
 

3. Bir serbest radikal (X) ile 92] 
 

DPPH (2,2-difenil-1-   0,05 

eaktifi 

91].   

 

3.2.12. Sitotoksisite  

 

 Mevkim Makine Kimya 

 MTT analizinin 

temeli, 

mitokondrilerindeki dehidrojenaz aktivitesiyle indirgenerek mor renkli formazana 

 

olarak 570 nm dalga boyunda 

 [93, 94]. -
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sitotoksik etkileri MTT ((3-(4,5-Dimetilthiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum bromid) 

 

 

 
 

4. MTT reaksiyonu [94] 
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4.  

 

 

 

- -

yla elde edilen grafik 5]. Bu dalga boyu 

 elde 

 96, 97]. 

 

 
 

1. GA UV-Vis spektrumu 



40 
 

 

 
 

2.  
 

 

 

2  an 

m . 

 4.1. . 

%15,55-

mektedir.  

. (D2) 

i r. 
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 4.1  
 

 GA/NaAlg    

A1 1/1 15 30,95 

A2 1/1 30 15,55 

A3 1/1 45 56,55 

B1 1/2 15 28,5 

B2 1/2 30 51,63 

B3 1/2 45 39,53 

C1 1/4 15 70,36 

C2 1/4 30 53,92 

C3 1/4 45 56,00 

D1 1/8 15 21,29 

D2 1/8 30 80,27 

D3 1/8 45 73,91 

 

 

 

 (%TV) . 

4.2 t

 

.  

 

Elde edilen -  

 hapsedil ; %80,27 

% KV ve %46,84 %TV  (1/8 GA/NaAlg ve 30 dk. 
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2. M lerin % tutuklama verimi 
 

No. 

GA/NaAlg 

  

GA 

(mg) 

NaAlg 

(mg) 

Tutuklama Verimi 

(%) 

A1 1/1 15 200 200 15,70 

A2 1/1 30 200 200 11,26 

A3 1/1 45 200 200 11,53 

B1 1/2 15 100 200 23,87 

B2 1/2 30 100 200 15,06 

B3 1/2 45 100 200 15,73 

C1 1/4 15 50 200 39,75 

C2 1/4 30 50 200 29,39 

C3 1/4 45 50 200 28,38 

D1 1/8 15 25 200 72,64 

D2 1/8 30 25 200 46,84 

D3 1/8 45 25 200 48,55 

 

Li 

- 83]. 

 

Babu la -

- 98]. 

 

 

 

2 ile 15 dk. 

D1 ve 30 dk.   

 te 3.

 



43 

  
 

3. G   
 

n   .

den ise ilk 60 dk.

lar 

kontroll  

 

  

 

24 sa 

. hesaplanan 

b r 3). 

 

24 sa. 

D2 

. 3 olarak 

 3). 

 

eyerek Elde edilen lar 3  
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3.  
 

no. GA/NaAlg o    

D1 1/8 15 dk %878 

D2 1/8 30 dk %133 

 

Babu ve la -

-  [98]. 

 

Li 

- -

83]. 

 

 

 

 . 3.3.-3.7. 

  

 

.  

 

. 

. 
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. 

 

 

. 3.6. uygulanarak 

. 

99]. 

.  (Mc)  

 

. 1,99 mol/cm3 

la 4 te  

 

4  
 

 

 

D   0,1754 

Mc   0,088 

Px  1,99 

 

d=((P2- -P0))/(G+P2-  

P0  20,7378 

P1 Piknometre+ dH2O 70,56 

P2  60,2102 

P3  60,2 

G  0,0029 

D   0,1754 
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4. (devam)  
 
E  

-(V2m/2)])/(- (1-V2m)+V2m+ 12 V2m ^2   ) 

V1 Solventin hacmi (su) 1 

P2  0,1754 

V2m Polimerin denge hacmi kesri 0,4207 

X12 Interaction parameter  (NaAlg) 0,597 

Mc  0,088 

 

 

W0  0,0029 

Vegl  0,0393 

P2   0,1754 

V2m Polimerin denge hacmi kesri 0,4207 

 

Vegl=W0/P2+(Ws-W0)/P1 

W0  0,0029 

Ws  0,0257 

P1 Solventin (suyun) hacmi 1 

P2   0,1754 

Vegl  0,0393 

 

Kondolot Solak 

-3 mol/cm3 olarak 



47

0]. 

 

 

 

 

  4

74].  

 

(30 dk. CaCl2 

(1/8 GA/NaAlg ve 30 dk. CaCl2 ile 

5  

 

  
 

4.  
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5. 
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termogram
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