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KiTOSAN TEMELLI KONTROLLU SALIM SISTEMLERININ SENTEZ VE
KARAKTERIZASYONU

OZET

Kontrollii salinim sistemleri bir¢ok arastirmacinin ilgi alanina giren popiiler bilim
alanlarindandir. Kontrollii salim sistemleri arasinda pH’a duyarh sistemler en ¢ok
kullanilan kontrollii salim sistemleridir. Kitosanin asidik ortamda sisme yapmasi ve
bazik ortamda biiziilme davranisinda bulunmasi ve biiyiik polimer yapisinin hem
insan viicuduna uyumlu hem de suda ¢oziinebilir olmasi, hiicre membranlarindan
gecebilmesi  ve viicutta kalinti yapmamasi sayesinde kontrollii ilag salim
sistemlerinin odak noktasina oturmasina ve arastirmalarda aktif kullanilmasina sebep

olmustur.

Genelde viicuttaki proteinlere baglanma i¢in temel bir kriter olan katyonik olma
gerekliligi bir de buna ek olarak dogal bir polisakkarit olma 6zelligi ile kitosan
gelismeye acik bir¢ok alan icin uygulanabilir bir kimyasal ortam olusturmakta ve

yeri doldurulamaz bir tagiyici olarak goriilmektedir.

Kitosanin modifikasyona elverisli ve bir¢ok molekiille konjugat olusturabilen yapisi
uygulama alanlarinda ¢ok genis bir esneklik kazandirmaktadir. Ayrica kitosanin
biyofilm olusturabilir 6zelligi ile insanda deri olusumuna sebebiyet veren fibroblast,
kolajen ve keratinosit gibi bir takim birimleri harekete gegirmesi sayesinde hizli
iyilesme ve yara kapatma saglamasi birgok in vivo calismada yara Ortiisli olarak

kullanilmasina yol agmustir.

Bu ¢alismada kapsam kitosanin tiirevleri olan mevcut modifikasyonlara bir yenisini

eklemeye ve bu anlamda bir tastyici koymaya ve bir adim daha atmaya yaramistir.

Yapilan ¢alismada kitosanin seryum amonyum nitrat ile radikal olusumu sayesinde
akrilamit ile graft polimerizasyonu gergeklestirilmis ve elde edilen polimer iizerinde
capraz baglama ajani olan metilen bisakrilamit kullanilarak polimerin mikro alemde
kocaman bir yumak olusturacak genis bir matriks temin etmesi saglanmistir. Bdylece

ozellikle negative yiiklii ilaglar olmak iizere envai ¢esit ilacin istenen bolgede sevk
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edilmesi ve bu sevkin zamana yayili sekilde kontrollii olarak yapilmasinda kitosanin

Onemi ziyadesiyle biiytktiir.

Bu amagla yapilan polimerlesme denemelerinde sicaklik, monomer konsantrasyonu,
baslatict kmonsantrasyonu gibi ¢esitli parametreler kullanilarak baslatici olarak CAN
kullanilmis ve kopolimerler sentezlenmistir. Kosullarin degistirilmesi ele gecen
kopolimer miktari1 lizerinde etkili olmustur. En uygun kosullar 0,1 g kitosan ve 0,5 g
akrilamit kullanilarak 40 °C’de 3 saatlik reaksiyon sonunda 0,05 M CAN

konsantrasyonunda elde edilmistir.

Kitosan akrilamit graft kopolimerleri sentezlendikten sonra, kontrollii salim i¢in daha
uygun olan capraz bagli polimer sentezi yapilmistir. Capraz baglama ajani olarak
metilen bisakrilamit (MBA) kullanilmistir. Capraz bagli  kopolimerlerin
karakterizasyonlar1 IR, NMR, TGA kullanilarak yapilmistir.

Capraz baglh kopolimerler i¢in ii¢ farkli oranda AAm:MBA oran1 15:1, 20:1 ve 30:1

olarak kullanilarak sentez gerceklestirilmistir.

Elde edilen ¢apraz bagl kopolimerlere asetil salisilik asit (ASA) yiiklenmis, yiikleme
literatiirde PEC metodu olarak da bilinen bir teknik kullanilarak yapilmistir. Bu
teknige gore asidik ortamda bulunan katyonik polimer iizerine bazik ortamda olan

anyonik aktif molekiil yani yiiklenmek istenen molekiil esit hacimde yedirilir.

Tasiyici olarak gorevlenen yiiklenmis polimerlerin, 2, 6 ve 8,5 olmak iizere li¢ farkli

pH ortaminda salim1 UV ile dedekte edilmis ve sonugclar rapor edilmistir.

Kontrollii salimda ortam asitliginin salim davranigini degistirecegi bilindiginden
midenin diisiik pH’inda (asit), cilt iizerinde (1liman asidik, ndétrale yakin) ve
bagirsaklarin bazik pH’inda degisimler degerlendirilerek avantaj ve dezavantaj

durumlar1 degerlendirilmistir.

Asidik ortamda kopolimerlerin salimlar1 daha hizli ger¢eklesmis, notral ve bazik
ortamlarda ise giderek azalan salim davranisi tespit edilmistir. Bunda polimerin
asidik ortamda siserek iizerine adsorbe ettigi aktif molekiilleri ortama birakmasi,
bazik ortamda ise biiziilerek gézeneklerin kiiciilerek, daha dnce yiiklenen molekiilleri

bilinyesinde tutmasi etkili olmustur.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF CHITOSAN BASED
CONTROLLED RELEASE SYSTEMS

SUMMARY

Controlled release systems one of the most popular fields that take interest for many
researchers. Among the controlled release systems, pH-sensitive systems are the
most widely used controlled release systems. Thanks to chitosan behaviors of
swelling in acidic environment and shrinking in basic environment and although
having large polymer structure, being water soluble and biocompatible and could
pass through the cell membrane that do not resist in the body which gave it the top
position among other controlled drug release systems and cause to active use of it
through the researches.

One of the general requisite to binding the proteins in the body is being cationic
structure additionally being natural polysaccharide as chitosan properties which
present the adjustable chemical medium for many development scopes. Also offer an
irreplaceable carrier in the consider of researchers.

Chitosan’s available structure for modification that can form conjugate with many
active molecules make it wide open for stretchable application. Beside the biofilm
forming property and activating the human derm friendly unites like fibroblast,
collagen, keratinosites in the body which provides fast healing and wound closing,
chitosan is used for in vivo wound dressing studies.

Even though this study is not progressed to test in vivo or in vitro mediums, but to
make a new compound addition to current literature of chitosan derivatives and in the
name of that works for taking one step beyond.

In this study the graft polymerization of chitosan with acrylamide is realized thanks
to cerium ammonium nitrate being radicalic initiator and handled polymer is further
crosslinked with methylene bisacrylamide that form a huge matrix in the micro level
considering like a yarn ball diffused. So that especially negatively charged drug
molecules, dozens of drug molecules could be transferred to the desired region and
making this transfer splitting in controlled times chitosan’s emerging importance is
so big.

As a proof there are many studies that chitosan is used as multiple cancer drug
carriers. On the other hand, nowadays top popular targets is brain related neural
disease where chitosan could be used for active drug carriers according to my
prediction.

That’s why it is hard to bind the small drug molecules to big structured proteins
however it is much easier to bind the big polymeric structures to the liked-size
proteins and interactions of that drug carrier polymers with the proteins gets higher
efficiency and higher drug effect than the small drug molecules does.
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Although, protein interactions is not estimated in this study, controlled release of
acetyl salycylic acid to the medium is determined and the increase or decrease in the
release at different pH environment is observed. Related to that advantageous and
disadvantageous situations at stomach and small intestines is evaluated. Thus
modified chitosan offered opportunities are scientifically understood at drug
molecules which pass through the cell membrane and later diffuse in the blood in
case of that behavioral differences.

Even though many chitosan derivatives are known, additional of a new one
recognition is acquired. Thus, the functionalities and characterization of this new
drug carrier matrix alternative is noted.

In this thesis, graft polymerization of chitosan and acrylamide is done firstly, and
then crosslinking of handled copolymer is spectrally approved and the way of
crosslinking at the acrylamide edge of the same prolonged polymeric chain is proved
by the spectral evidences.

There are four copolymers at total, one is only graft copolymer and the other three
were different crosslinked ratio copolymers. As a crosslinking agent methylene
bisacrylamide (MBA) is used. The decreasing order of AAm:MBA crosslinking
ratios are 15:1, 20:1 and 30:1 consequently.

The loading procedure is realized through PEC method in which acetyl salycilic acid
is negatively charged meaning of being in basic environment and the copolymers are
positively charged meaning of being in acidic environment. So that the encapsulation
could be made. The acetyl salycilic acid loaded copolymers is squeezed and pellet
form is attained under high pressure.

Purpose of synthesizing copolymers is to form a carrier matrix for active drug
molecules and in this case for acetyl salycilic acid. Three different pH environment is
exposed to controlled release that are pH 2 (acidic), pH 6 (neutral) and pH 8.5 (basic)
mediums.

Four different copolymers and three different medium meaning twelve different
release measurements are obtained. The controlled release of copolymers are
detected with UV spectrum and the spectral results are reported.

In the acidic medium copolymer release for loaded drug molecule occur fastly
comparing to the neutral and basic mediums thanks to chitosans swelling behaviour
in acidic medium. And the slowest release is realized through the basic medium
where the chitosan is shrinking and copolymer pores get more smaller that not allow
the drug molecules to move to the medium.

As the ratio of crosslinking agent gets higher, the copolymer controll on the release is
much stronger meaning the highest crosslinked ratio copolymer (15:1) has very slow
release compared to other crosslinked ratio copolymers (20:1 and 30:1) which
indicates that copolymer release behaviour could be treated with the crosslinking
agent amount.

After the results are given the possible progressive suggestions are made for in vitro
and further in vivo studies as a forth seeing approach.

The loading procedure is realized through different three mechanism is argued.
Those three mechanisms are absorption, encapsulation and adsorption. Effect of
loaded active drug molecules via absorption road is contributed with the changing
crosslinking agents. Which indicate a controll on physical molecular bond that can
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not changed easily. For example utilizing epichlorohydrin instead of methylene
bisacrylamide can change the drug loading capacity through absorption mechanism
so forth.

Drug loading capacity thorugh encapsulation mechanisms could be changed with
utilizing different loading techniques instead of PEC method. Also different pH
mediums could be applied before mixing the drug solution and the polymer solution.
In this study polymer solution was in strong acidic envionment and the drug solution
meaning acetyl salycilic acid solution was in strong basic environment. As this could
changed the drug loading capacity through encapsulation can be altered.

Lastly adsorption capasity on drug loading can be altered with utilizing diffferent
electronic effect active drug molecules. There are lots of active drug molecules that
has been studied with chitosan, some of them are positively charged meaning of
including -NH and —SH functional groups and some of them are negatively charged
meaning of including negatively charged -OH and —COOH groups. In this study the
utilized active drug molecule acetyl salycilic acid has negatively charged functional
groups. But this could be altered with the mentioned active drug molecules in the
thesis so the capacity of adsorption of loading molecules could be manipulated.

As a conclusion obtaining a new drug carrier chitosan derivative and characterization
of four differently synthesized copolymers is successfully realized and the results are
reported in a way of scientific evidences.
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1. GIRIS

Kitosan, seliilozdan sonra tabiatta en ¢ok bulunan ikinci makromolekiildiir. Kitosan
biyouyumlu, biyobozunur, hidrofilik, toksik olmayan, modifikasyona elverisli [1],
suya kars1 secici gecirgenlikte, kimyasallara karsi direngli ve film tabakasi, jel,
mikro/nano tanecik olusturabilen yapisi ile bilimsel arastirmalarin odagina

oturmustur.

Kitosan biyobozunur o6zellikte olup, insan viicudunda amino sekerlerine kadar

kirilabilmektedir ve hiicre membranlarindan kolaylikla absorbe olabilmektedir.

Kitosan yapisindaki —-OH ve —NH, gruplar1 sayesinde proteinlere, boyalara ve
metallere karsi 1y1 afinite gostermekte olup, proteinlere baglanabilmektedir. Yine bu
0zelligi sayesinde metal iyon tutucu, boya adsorban malzemelere ve su-yag veya su-
yabanci madde ayriminda kullanilmaktadir. Béylece bir proteine baglanmanin kosulu

olan elektrofilik olma 6zelligini de biinyesinde mahfuz tutmaktadir.

Kitosan ve tlirevleri c¢esitli farmasotik alanlarda, tibbi uygulamalar ve ilag salim
sistemlerinde, yara Ortiisii uygulamalarinda, doku miihendisligi ve biyo-
goriintiilemede, implant kontakt lens uygulamalari ile hiicre kapsiilleme

uygulamalarinda sik¢a kullanilmaktadir.

En iy1 biyobozunma gosteren kitosanlar %50 deasetilasyon derecesine (DDA) sahip
olan kitosanlardir [2] ve sulu asidik ortamda ¢oziinebilmektedir. Asidik ortamda
amin gruplar1 protone olarak katyonik yapiya evrilmektedir ve bir¢ok molekiile kars1
giiclii etkilesimler gosterip ev sahipligi yani uygun tutunma ortami saglayan bir

matriks olusturabilmektedir.

Pozitif yikli olmasi kitosanin antimikrobiyel o6zellikte olmasini saglamaktadir.
Clinkii mikroorganizmalarin negatif yiikli hiicre membranlar1 ile bu sekilde
etkilesmektedirler. Bu anlamda antimikrobiyel gida katki maddesi, antimikrobiyel
gida paketlerinde ve antimikrobiyel tekstil uygulamalarinda da kullanilmaktadir.
Ayrica kitosan kiire formunda hidrojeller olusturarak kapsiilasyon uygulamalarinda

kullanilmaktadir. [3]



Bu tezde metilen bisakrilamit kullanilarak capraz bagl kitosan-graft-poliakrilamit
polimerinin kontrollii ila¢ saliminda farkli pH araliginda kontrollii salimi

incelenmistir.



2. TEORIK KISIM

2.1 Stereokimya ve Karbohidrat Kimyasina Giris

Asimetrik karbon; bir karbonun 4 farkli gruba baglanmasi ile olusan molekiile kiral
molekiil denir. Asimetrik karbonlar bir molekiilde stercomerkez teskil ederler.
Stereomerkeze sahip olan molekiiller diizlem polarize 15181in saga veya sola
cevrilmesine sebep olur. Stereojenik merkeze (genellikle asimetrik karbon) sahip
olan bu molekiiller ii¢ boyutlu uzayda farkli yonelimlerde enantiyomerlerin
olusumuna sebebiyet verir. Enantiyomerler arasindaki tek fark diizlem polarize 15181
cevirme yonleridir. Molekiilin optikge aktivitesine gore igin farkli tanimlar

mevcuttur.

Bunlardan biri rolatif konfigiirasyon olarak da bilinen DL tanimidir. Buna gore
uygun sekilde Fischer projeksiyonunda yazilan yapida oOncelikli gruplar D-
gliseraldehitin yapisina benziyorsa D, benzemiyorsa L olarak isimlendirilir. Sekil 2.1
Fischer gosteriminde yatay (x) eksende olan gruplarin 6nde yani sayfa diizleminden
disar1 dogru yonlendigi, dikey (y) eksende olan gruplarin ise arkada yani sayfa

diizleminden i¢e dogru baktig1 diisiiniiliir.

CHO CHO CHO HO
HOWe——=a}] —— HO H {m— Oy — H OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
L D

Sekil 2.1 : Gliseraldehit i¢cin Fischer projeksiyonu ile D-L gosterimleri. [4]

Bir bagka yontemde polarize 15181 ¢cevirme yOnii kullanilarak saat yoniinde g¢eviren

stereoizomere (+), saati yoniiniin tersine ¢eviren stereoizomere ise (-) tanimi yapalir.

Son olarak mutlak konfigiirasyon olarak da bilinen Cahn-Ingold-Prelog taniminda
oncelik sirasina konulan gruplar temel alinarak saat yoniinde doniisii saglayan

stereoizomere R digerine ise S tanimu yapilir. Kiral bir molekiiliin



konfigiirasyonunun belirlenmesinde asimetrik karbonun dallanmalar1 (siibstitiientleri)
atom numarasi biiyiikliigiine gore oncelik sirasina gore dizilir. Atom numarasina en
bliyiik olan en oOncelikli olurken, azalarak diger dallanmalar siralanir ve en diisiik

oncelikli olan yani atom numarasi en kiigiik olan atoma kadar dizilir.

En diisiik oncelikli atomu ii¢ boyutlu konfigiirasyonda en arkaya alarak, veya bir
baska deyisle, en diisiik Oncelikli atomun baginin zitt1 yoniinde tam karsisindan
molekiile bakarak oncelik sirasina gore donme yoniiniin saga (saat yoniinde) mi

yoksa sola (saat yonii tersine) m1 olduguna karar verilir.

Eger asimetrik karbona bagli olan dallanmalarda ayni atom mevcutsa bu sefer
oncelik siras1 bu ayn1 atomlarin dallanmalarini siralamakta olur. Mesela metil (CHs3)
ve etil (CH,CH3) siralamasinda C lar ayni iken, metilde dallanmalar H, H, H iken;
etilde ise H, H, CH3 gruplaridir. Bu durumda 6ncelikli olan etil olacaktir ¢iinkii atom

numarasi daha biiylik gruplar tarafindan dallanma yapmustir.

Oncelik siralamasinda ¢ift bagli olan atomlar iki kere sayilir. Ornegin bir aldehitle bir
alkol siralanirken karbona bagli ayni oksijenden soz edilirken, aldehitte dallanmalar
O, O, H olarak oksijen atomu iki kere (¢ift bag) sayilarak gosterilirken, alkolde ise O,
H olmak iizere oksijen tek bag oldugu icin tek sefer sayilir. Bu durumda dallanan
gruplarin toplam atom numarasi bliyiikligli geregince aldehit oncelikli grup olarak

sayilacaktir.

Ornegin Sekil 2.2°deki gibi bir asimetrik karbona bagli NH2, CH2SH, C02H, H
gruplarinin oldugunu disiiniirsek, siralama atom numarasi biiyiikliigii sebebiyle N >
C > H olacagindan amin en oncelikli, hidrojen ise en diislik 6ncelikli grup olacaktir.
CH.SH ve CO;H o6nceligi siralamasinda ise gruplar sirasiyla (S, H, H) ve (O, O, H)
oldugu ve kiikiirdiin atom numarast oksijen atomun numarasindan daha biiyiik
oldugu icin karboksil grubundan daha oncelikli olarak siralanir. Bu durumda son
siralama NH, > CH,SH > CO,H > H olarak bulunmus olur ve asagidaki sekil iizere R

(sag) konfiglirasyonunda oldugu goriiliir.
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Sekil 2.2 : Konfigiirasyon gosterimi. [4]

Burada ii¢ boyutlu olarak molekiil tanimlamasi yapmak miimkiindiir. Eger molekiil
birden fazla asimetrik karbon igeriyorsa 2" tane optik izomere sahip olabilir. Ornegin
dort asimetrik karbonu olan bir molekiil 2* = 16 tane farkl stereoizomer igerir. [5]
Ancak bazi durumlarda (6rnegin mezo bilesiklerinde) gozlenen izomer sayisi,

hesaplanan sayidan kiigiik olabilir.

Optikce aktivite gosteren, dogada en c¢ok bulunan bilesiklerin bir sinifi da
karbohidratlardir. Yapilarina gore karbohidratlar dort temel siifa ayrilirlar. Bunlar

monosakkaritler, disakkaritler, oligosakkaritler ve polisakkartilerdir.

Monosakkaritler en kiiciik karbohidratlardir. C,(H,O), genel formiil yapisindadirlar.
Yapilarinda aldehit veya keton grubunun bulunmasina gore aldoz veya ketoz olarak
isimlendirilirler. Ornegin monosakkaritlerden 6 karbonlu aldehit fonksiyonalitesine
sahip olan (aldoheksoz) sekerlerinden en ¢ok bilineni glikozdur. Birden fazla optikce
aktif merkeze sahip olan aldohekzsozlar OH gruplarinin yonelimine gore
isimlendirilirler. Gosterimlerinde genellikle Fischer projeksiyonu kullanilir. Buna
gore fonksiyonel grup en tistte, primer hidroksi grubu en altta olacak sekilde hidroksi
gruplar1 Fisher projeksiyonuna yansitildiginda OH gruplarinin sagda veya solda
olmasi farkli diastereomerler olusturur (Sekil 2.3). En altta bulunan metilol grubunun
bir listlinde yer alan (4 numarali karbondaki) OH grubunun relatif konfigurasyonu

monosakkaritin konfiglirasyonu olarak belirtilir.
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Sekil 2.3 : D-Aldoheksozlarin stereoizomerleri ve 6zel isimleri.

Cok sayida monosakkaritlerin su ¢ikisi ile birlesmeleri sonucu polisakkaritler olusur.
Sekil 2.4’te kimyasal formiilii gosterilen glikoz, baz1 polisakkaritlerin monomeridir
denilebilir. Monosakkaritler sulu ortamda halka olusturarak yar1 asetal olusturacak
sekilde bir tautomeri gosterirler. Bu tautomeri sonucu yar1 asetal hidroksi grubu
anomerik merkez olarak isimlendirilir. Olusan alt1 iiyeli halkada anomerik hidroksi
grubunun ekvatoryal veya aksiyal pozisyonunuda bulunmasina gore sirasiyla o veya
B anomer olusur. Konformasyonel sebeplerden dolayir o anomer daha kararhidir.
Sonug olarak olusan anomerler bir denge halindedir ve sulu ¢6zelti i¢inde birbirlerine
doniisebilirler. Sekil 2.4’te bu denge hem konformasyonel projeksiyon hem de
karbohidratlar i¢cin siklikla kullanilan Haworth projeksiyonu kullanilarak

gosterilmistir.

=
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Sekil 2.4 : Glukozun a ve B anomerlerinin farkli projeksiyonlar ile gosterimi.



Monosakkaritlerin anomerik (1 numarali) karbonu tizerindeki OH grubu yar1 asetal
ozelligi gosterdigi i¢cin oldukga aktiftir. Fehling ve Tollens reaktifleri ¢ozeltiler bu
tipte yar1 asetal grubu igeren karbohidratlarla reaksiyona sokuldugunda cozeltildeki
Cu(Il)’yi Cu(I)’e indirgerler ve kiremit rengi bir ¢okelti olusur. Bu nedenle bu tip
karbohidratlara indirgen seker denir. Eger seker yapisinda yar1 asetal yoksa (6rnegin
sukroz gibi) reaksiyon gdzlenmez; bu tip sekerlere ise indirgen olmayan sekerler

denir.

2.2 Kitosan

Yeryiiziinde en ¢ok bulunan dogal polimerler polisakkaritlerdir. Monosakkaritlerin
dogada genellikle enzimatik kondenzasyonu sonucunda olusan polisakkaritlerden en
sik rastlananlar1 glukozun polimerleri olan nisasta ve seliilozdur. Bu iki dogal
polimer arasindaki fark anomerik karbonun nisasta i¢in o veya selilloz i¢in
formunda olmasidir. Seliiloz, B-D-glukopiranoz birimlerinin bir mol su ¢ikisiyla 1 ve
4 pozisyonlarindan birbirine baglanmasiyla olusan bir polisakkarittir. Genel olarak

bitkilerin iskeletini olusturan, suda ¢6ziinmeyen bir polimerdir.

Kitin (poli-(1—4)-B-N-asetil-D-glukozamin) seliiloza benzer bir yap1 gosteren,
yeryliziinde ikinci olarak en sik rastlanan, genellikle kabuklu deniz canlilari ile
boceklerin dis iskeletinin temel bileseni olan, dogal bir polimerdir. Sekil 2.5°te

gosterilen seliiloz yapisinda 2 numarali OH grubunun NHCOCH3 grubuyla yer

degistirmis halidir.
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Sekil 2.5 : Seliiloz yapisi.

Asetil (-COCH;3) grubunun hidrolizi ile kitosan yapist olusur. Kitin ve kitosan
arasindaki temel fark asetillenme derecesidir. Kitosan antimikrobiyel, antibakteriyel
ve anti-mantar Ozellikte olmasi yanisira biyogdziiniir ve biyofilm olusturabilir ve
mukozaya tutunabilir yapis1 [6] ile doku miihendisligi ve yara elbisesi

uygulamalarinda sik¢a kullanilmaktadir. Kitosanin diisiik, orta ve yiiksek molekiiler



agirlikta olmak {izere molekiiler agirligi 100-1000 kDa [7] arasinda degisen li¢ temel

siifa ayrilmaktadir.
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Sekil 2.6 : Kitosan yapisinin gosterimi.

Kitin NaOH ile kaynatilirsa deasetilasyon gergeklesir ve kitosan ele geger (Sekil 2.6).
Deasetilasyon  derecesi  polimerik  yapmin  kitin  veya kitosan  olarak
isimlendirimlmesine sebep olur. Polimer zincirinin en az yarisi deasetile olursa
kitosan olarak isimlendirilir. Genellikle ¢alismalarda deasetilasyon derecesi (DDA)
%50-99 arasinda olan kitosanlar kullanilmaktadir. Ornegin %75 DDA kitosan igin;
%25’lik kisminin asetilli olarak kaldig1, %75°1lik kisminin ise serbest amin yapisinda
bulundugunu soyleyebiliriz (Sekil 2.7). Kitosan iizerinde aktivasyonu en yiiksek olan
gruplar 2 ve 6 numarali karbonlarda bulunan NH2 ve OH gruplaridir. Nitekim
modifikasyonlar da genellikle bu noktalardan gerceklesmektedir. Bunun sebebi 2
numaralt karbonun anomerik karbonun o pozisyonunda olmasi, primer alkol
Ozelligine sahip olan 6 numarali karbonun OH grubunun ise sterik olarak ulasilabilir
olmasidir. Sterik olarak gii¢ ulasilabilir konumda olan 3 numarali karbona baghh OH

grubu ise bu iki gruba gore daha az reaktiftir.
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Sekil 2.7 : Kitosanin aminli ve kitinin asetilli kisimlari.



Asetil grubunun ne derecede hidroliz oldugu yani deasetilasyon derecesine gore N-
asetilanhidroglukozamin  (kitin) ve serbest anhidroglukozamin (kitosan)
birimlerinden olusan polimerin blok kopolimer tipinde mi yoksa diizensiz (rastgele)
kopolimer mi olduguna karar verilir. %50 deasetilasyon derecesine (DDA) sahip
kitosan yapisinin kopolimer blok tipi olarak olustugu ve bu blok tipi kopolimerin
amorf yap1 gosterdigi belirlenmistir. [7] Ancak %99 DDA kitosan yapisinda ise
asetilli kisimlarin ¢ok az olmasi rastgele tip kopolimer olusumuna sebep olur ve
kristalin yapmin arttifi gozlenir. Dolayisiyla %50 DDA kitosanda sadece amorf
yapilardan soz edilirken, %99 DDA kitosanda ise hem amorf hem de kristalin yapilar
oldugu bilinmektedir. Bu yiizden kitosan igin kristalin ifadesinden kasit aslinda yari-
kristalin olarak degerlendirilir. Kitosan icin iizerinde kitinin asetilli kisimlarinin
kalmamasi yani yiiksek (%99) DDA kitosanlarda homojen yapinin olusumuna
elverisli bir zemin temin etmekte ve %50 DDA lik kitosanlarda ise heterojen bir yap1

olusumu gozlenmektedir.

Yiiksek DDA seviyesinde kitosan polimerleri yiliksek kimyasal diizgiinliik
gostermekte ve polimerin yari-kristalin yapisinda artis olmaktadir. Daha diizgiin
kimyasal yap1 (ayni monomerlerin yanyana gelmesi) daha esnek yapida polimer

zincirine sahip olmay1 saglamaktadir. [2]

Malzeme biliminde kristalin terimi mikro seviyedeki yapilarin diizenli ve amorf
terimi ise diizensiz oldugunu gostermektedir. Polimerik yapilarda ise genelde
kristalin yapilar polimer zincirinde hareket kisiti, amorf yapilar ise hareket serbestisi
olarak yorumlanmaktadir. Ornegin seliiloz icin kristalin yapilarin fazla olmasi
malzemenin odun gibi sert bir madde olmasina, amorf yapilarin fazla olmasi ise

malzemenin pamuk gibi yumusak bir madde olmasina sebebiyet vermektedir.

Kitin ve kitosan i¢in ise kristalin ve amorf yapilardan hangisinin baskin olacagi DDA
ile ilgilidir. Serbest amin ve asetilenmis birimlerin zincir boyunca yerlesimleri
kristaliniteyi etkiler. [6] Ayrica literatiirde homojenlik taniminin kitinin tam deasetile
edildikten sonra yeniden asetillenmesiyle elde edildigi yani %100 DDA seviyesinden
geriye gelmek suretiyle asetil gruplarinda bir homojen yerlesmenin oldugu
bilinmektedir. Asetillenme derecesi kristalinitenin artmasina neden olur. Bununla
beraber %1 DDA seviyesinde yani neredeyse tamamen asetillenmis birimlerden
olusan homojen yapinin kristalinitesi beklendigi gibi yiiksek degildir. Bunun sebebi

kitosanin %99 DDA seviyesinde ¢oziliniirliigiiniin %1 DDA olana gore daha yiiksek



olmasi, yani asidik ortamdaki amonyum (NH3") ucundan daha elverisli ¢oziinme

davranis1 gosterdigi seklinde izah edilebilir.

Seliiloz ve kitinin ¢odziinme davranislart birbirine benzerlik gostermektedir, her
ikisinde de c¢Oziinmenin zincirleri bir arada tutan molekiiller arasi hidrojen
kopriilerinin  kirilmas1 sayesinde gergeklesmektedir. Ancak kitosanda ¢6ziinme
iyonik yapilar {izerinden yani serbest amin kismmin amonyum (—NH3") katyonuna
dontismesiyle gerceklesir. Kitin, %5-10 (a/h) lityum kloriir bulunduran N,N-
dimetilasetamit ¢ozeltisinde ¢oziiniirken, kitosan ise %1’lik asetik asidin sagladigi
zayif asidik ortamda ¢oziinebilmektedir. Yine bu ¢oziinmedeki farkliligin yukarida
bahsedilen kristalin-amorf yapilar ile DDA seviyesiyle dogrudan baglantisi
bulunmaktadir. Organik molekiiller arasinda en giiclii elektrostatik etkinin,
imidazolyum iyonu ile asetat iyonu arasinda [8] oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla
kitosanda da ¢éziinmenin buna benzer amonyum grubu ile asetat anyonu arasindaki
tyonik etkiler ile gergeklestigi diistiniilmektedir. Nitekim ¢esitli imidazolyum iceren
¢oziicii sistemlerinin seliiloz, kitin ve kitosan1 ¢6zebildigi bilinmektedir. [6] Ayrica
bu ¢dziinmenin polimer yapisindaki molekiiller arast hidrojen kdpriilerin kirilmasi ile
etkidigi bilinmektedir. Asetik asidin pKa degeri 4,76 iken, kitosanin protone
amonyum NH3+ ucunun pKa degeri ise 6,5 civarindadir. [9] Bu da asetik asit
igerisinde kitosanin ¢oziinmesini saglar. Ancak c¢ozeltideki kitosan miktarinin artisi
viskozitede artisa neden olmaktadir. Genellikle kitosan miktar1 %1 seviyesinden
yiiksek olunca viskozitedeki bu artis hiz1 da ylikselmektedir. Ayn1 DDA seviyesinde
kitin icin molekiiler agirhigin artmasiyla kitin viskozitesinin arttigi [10] rapor
edilmistir. Bunun gibi kitosan i¢in de molekiiler agirligin artmasiyla viskozitenin

artacagl tahmin edilmektedir.

Kitosanin biyobozunurluguna etki eden parametreler DDA, molekiiler agirlik ve
kristalinitedir. Bunlar birbirinden bagimsiz ancak etkilesimde olan parametreler
olarak tanimlanabilirler. [2] Kitosan %8 DDA seviyesinde daha yiiksek
biyouyumluluk gostermektedir [7]. Kitosanin DDA seviyesi %31 oldugunda viicutta
iltihaplanma yaparken, %16 DDA seviyesindeki kitosanlar sadece tehlikeli olmayan,
hafif deri kasintilarina ve reaksiyonlarina sebep olmaktadir. Yani biyouyumluluk
acisindan bakilirsa yiiksek seviyede DDA viicutta daha olumsuz sonuglar meydana
getirir. Buna karsilik %4 ten %15’e kadar yiikselen DDA seviyelerindeki kitosanlar,

yara iyilestirme ve deri olusumu anlaminda fibroblast, kolajen, keratinosit, kondrosit,

10



osteoblast, hepatosit olusumunu arttirmasi ve lokosit olusumunun azaltmasi seklinde
daha olumlu bir sonu¢ vermektedir. Nitekim kitosanin timol ile birlikte kullanildig:
bir c¢alismada 16kosit olusumu azaltilmasi ve fibroblast tarafindan kolajen
olusumunun artmasi1 sayesinde deri ve hiicre olusumunun hizlandig1 [11] rapor

edilmistir.

2.3 Polimerler ve Polimerizasyon Yontemleri

Monomer birimlerinin birbiri ardina eklenmeleri sonucu polimerler olusmaktadir.
Ayni monomerden olusan polimerlere homopolimer, en az iki farkli monomerden
olusan polimere ise kopolimer denir. Eklenme seklindeki diizenin belli bir sirayla

olmasina gore polimerler tiplerine ayrilirlar.

Blok polimerler A-A-A-A-B-B-B-B-A-A-A-A seklinde her bir monomerin kendi
arasinda blok olusturduktan sonra digeriyle birlestigi yapilar i¢in kullanilirken,
alternatif polimer kavrami A-B-A-B-A-B-A-B-A-B seklinde devam eden polimerler

icin kullanilir.

Graft (as1) kopolimerler ise Sekil 2.8’deki gibi ana polimer zinciri {izerinde farkli
noktalardan dallanmis ikinci bir polimer grubunun eklendigi polimerlere

denilmektedir.
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Sekil 2.8 : Graft polimer yapisi.
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Polimerlesme genel olarak kondenzasyon (basamakli) ve katilma polimerlesmesi
olmak tizere iki sinifa ayrilmaktadir. Basamakl ilerleyen (step-growth) polimerlesme
de denilen kondenzasyon polimerlesmesi genellikle su c¢ikist ile monomerlerin
birbirine baglandig1 polimerizasyon bi¢imidir. Burada her bir mol malzeme i¢in bir
mol su ¢ikisi beklenir. Su ¢ikist olduk¢ca monomerlerin baglanmasi kademeli bir

sekilde ilerleyerek polimerlesmenin gergeklesmesini saglar.

Katilma polimerlesmesi ise monomerlerin katilmasiyla uzayan ve polimer yapisinin
olustugu polimerlesme bi¢imidir. Polimerlesmenin baslamasi i¢in farkli yollar vardir.
Temel olarak katilma polimerlesmesi gerceklesme sekline gore iyonik polimerlesme

ve radikalik polimerlesme olarak ikiye ayrilir.

Iyonik polimerlesme de kendi i¢inde niikleofilik (katyonik) ve elektrofilik (anyonik)
olarak iki sinifa ayrilir. Niikleofilik polimerlesmede temel mantik monomerlerin,
niikleofilik olarak eklenmeleridir. Elektrofilik polimerlesmede ise monomerlerin

elektrofilik olarak birbiri tizerine eklenmeleridir.

Radikalik polimerlesmede ise katilma polimerlesmesi radikaller {izerinden yfiriir.
Baslama basamaginda baslatici kullanilarak radikal elde edilir. Radikal olusumu
1s1sal, fotokimyasal, radyasyon veya redoks reaksiyonlar1 gibi yontemler kullanilarak
saglanir. Baglatici olarak cesitli peroksitler, diazo bilesikleri ve redoks ciftleri
kullanilir. Polimerlesme olusturulan radikallerin monomerlerle etkilesip birbirine

eklenmesi ile olusur.

Organik peroksitler olarak alkil hidroperoksitler, dialkilperoksitler, diagil peroksitler
ve eter peroksitleri radikal olusumunu baslatan ajanlar olarak kullanilirlar. Bunlar
patlayict oldugundan yiiksek konsantrasyonlarda hava ile temaslarinda tehlike

arzedebilirler. [4]

Fotopolimerlesme, radikallerin UV gibi foto enerji paketleri olan fotonlarla
olusturuldugu, boylece radikallerin birbiri iizerine katildigi polimerlesme seklidir.
Genelde fotobaglaticilar kullanilarak yapilir ve katalizorler kullanilarak reaksiyon

hizlandirilabilir.

Redoks polimerlesmesi bu calismada kullandigimiz polimerlesme seklidir. Bu
yontemde radikaller redoks yontemiyle olusmaktadir. Amonyum persiilfat, potasyum
persiilfat ve seryum amonyum nitrat genellikle kullanilan redoks baglatic1 ajanlardir.

Bunlardan bagka bakir kullanilarak da yapilan redoks polimerizasyonlar1 vardir.
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Ornegin Sekil 2.9°daki gibi kitosan Cu(Ill)’ii Cu(Il)’ye indirgeyip kendisi ise
yukseltgenerek bir radikal olusturmakta ve bu radikal polimerlesme reaksiyonunu
baslatmaktadir. [12] Kitosan ortamdaki Cu(Ill)’e bir adet baglanmamis (non-
bonding) elektron vererek katyonik radikal olusturur. Ortamdaki suyun hidroksili ile
etkilesen ve hidrojenini veren katyonik radikal, su olusumuna sebebiyet vererek
hidrojeni kopmus amin radikalini meydana getirir. Ardindan vinil uglu monomer ¢ift

bagi acgilarak, radikal amin ucu ile bir bag olusturur.

aa +-
KitosarrM —|— Cul Il Kitcsarrh —|— Call

4 ~ o : i
KitosarrhH _|_ () = R — KitosarrhH —|— HO

=
- _ Grafl H
KitesanlH |+ TR —/ e l{ii:Z:SEn'rH,\{ %\

Sekil 2.9 : Kitosanin indirgen yapist ile bakirt yiikseltgemesi.

Redoks polimerizasyonu i¢in kullanilan peroksitli bilesiklerden en gii¢lii sinif olan
persiilfat yapilar1 hizli yiikseltgeme ajanlari olarak kullanilirlar. Radikal baslatma
ajani olarak kullanilan peroksitler ise genelde amonyum peroksit (APS) ve potasyum
peroksit (KPS)’tir. Sekil 2.10°da gosterildigi gibi persiilfatlarin 1sitilmasiyla ortamda
serbest siilfat radikalleri olusur. Siilfat anyonik oldugu i¢in buna radikal anyonu da
denilebilir. Ortamda indirgen bir monomerin varliginda, ki bu monomer genellikle
vinil uglu monomer olur, radikal anyonlari polimerizasyon baglaticis1 olarak
davranarak radikalini hidrojen kopartmak suretiyle monomere aktararak polimer

zincirleri olugsmasini saglar.
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Sekil 2.10 : Redoks reaksiyonu ile persiilfat iyonundan radikal olusumu.
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Graft polimerizasyon {iizerindeki seryum mantig1 da siilfata benzer sekilde
yuriimektedir. Burada seryumun indirgenmesi ile radikalin baslamasi, ilerlemesi ve
sonlanmasi ile graft kopolimerin olusumu Sekil 2.11°deki gibi gosterilebilir.

Radikedlusiimnn
Kitosan-NH+ €&~ —» ServuBomplels— Kitosan-NEICe — i

ZinciB slamasa
Kitoaaf‘_-‘_\il—]— Monomer—* M onontdflitosan

Monomer+ C&” — =\ Jonomes Cé — H
flerleme ,
Mononm@Kitosan tidlononrery— A Kitosan

Monomer nidlonomret—a= N1,
Homopolimer

onlanma

i

Mo Kitosan My Aot —rmTKitosan

grafkopolimer

Sekil 2.11 : Seryum(IV) iyonu ile polimerlesme reaksiyonun ilerleyisi.

Polietilenglikol (PEG) ve poliakrilonitril (PAN)’in kopolimer yapildig: bir calismada
[13] radikal baslatici olarak kullanilan seryum Sekil 2.12“deki gibi gosterilmistir.
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Sekil 2.12 : Seryum ile redoks PEG-PAN kopolimeri.
Burada PEG zinciri lizerinde muhtelif yerlerde olusan radikal sayesinde akrilonitrilin
baglanmasi ile blok PEG-PAN kopolimeri elde edilmistir. Yine baglatict olarak
seryum kullanilarak poliakrilonitril ile metil etil keton/formaldehit recinesi

kopolimeri c¢alismasi benzer mekanizma ile yiirlitilmistir. [14] Bunun disinda

seryum ile yiiriitiilmiis polietilenglikol ve vinil monomerleri olan akrilonitril,
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akrilamit, vinil asetat ve akrilik asit ile kopolimer yapilan ¢alismalar da mevcuttur.

[15]

2.4 Kontrollii Salim Sistemleri

Kontrollii salim genellikle polimerik malzemelerin pH, sicaklik, su ve tuz miktari
gibi ortam degisikliklerine cevap vererek biiziilme veya sisme yapmasi seklinde
yapisinda degisiklik meydana getirmeleri prensibine dayanmaktadir. Polimer
yapisinda bliziilme ve sisme davranisi bazen egilme ve dogrulma olarak sekli
degisiklik arz edebilecek sekilde olur. Istenen hareketlerdeki degisiklik, tiim yapinin,

cift ya da daha ¢ok katmanli olarak tasarlanmasina gore ayarlanabilir.

Bu davranis sekanslari arasinda kontrollii salim, belli sartlarin gerceklesmesi ile daha
onceden polimere yliklenen malzemelerin kademeli olarak yavas yavas ortama

birakilmasi ile gerceklesir.

Kontrolli salim sistemlerinin {i¢ temel yontem esliginde gerceklestigi sdylenebilir.
Bunlar mikroenkapsiilasyon, adsorpsiyon ve elektrostatik ¢ekim kuvvetleri sayesinde
polimere tutundurulan (yiiklenen) aktif molekiillerin ortama belli sartlar altinda
salimlarindan ibarettir. Bunlara ilaveten ¢apraz bagli, adeta bir yumagi andiran
biliylik polimerin arasina aktif molekiil absorblama teknigini dordiincii bir teknik

olarak varsayabiliriz.

Notral ve anyonik polimerler asidik ortamda pH’a duyarli davranmig gostermezlerken,
kitosan gibi katyonik (pozitif yiiklii) dogal polimerler diigiik pH’larda [16] yapisinda
degisiklik gosterecek sekilde davranmaktadir.

Tim bunlarla beraber, kontrollii salimda iyon kompleksi olusturarak kuru olan
kaplanmis tablet olusturma teknigi de uzun siireli uygulamalar i¢in bir alternatif
olmaktadir. Bu teknikte laboratuvar ortaminda (in vitro) 8 giline kadar aktif
molekiiliin salim etkisi siirmektedir. Bu yontemle kitosan, poliakrilik asit ve aljinatin
enkapsiile edilerek adhezyon o6zelligi kazandirildigi ve aktif molekiil olarak
bromotimol mavisi yiiklenen ve in vitro salimin gozlendigi [17] ¢alismada 8 giin

boyunca bromotimol salim1 devam etmistir.

Kitosan asidik ortamda sisme (swelling) davramisinda bulunarak yiiklenen aktif
molekiilleri ortama daha fazla birakacak halde bulunurken, pH’in 7,4 civarina

yukseldigi notral ortamlara gelindiginde aktif molekiil saliminin azaldig1 ve bazik
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ortamlara gelindiginde kitosan tam biiziilme (shrink) gostererek kontrollii salim
seviyesinde diisiis oldugu ancak bu genel kitosan davranisinin yaninda cesitli
modifikasyonlar ile bu 6zelligin tersine olarak da isletilebilecegi bilinmektedir. [14]
Nitekim kitosan-mitomisin ile yapilan ¢alismada [18] nétrofil aktif molekiilliniin in
vitro salimi gdzlenmis olup, yiikselen pH ile salimin arttig1 rapor edilmistir. Buna
benzer sekilde kitosan-graft-poliakrilamit pH duyarli olarak kontrolli salim
sistemlerinde kullanildig1 [19], bu tip pH duyarli salim sistemlerine gore; ornegin
amfisilin trihidrat yiiklenen polimerde pH = 1,1 olan asidik ortamda kitosanin
biiziilmesi (shrink) ile salimin yavaslamasi, pH = 7,4 olan notr ortamda ise siserek
(swelling) 1ila¢ ya da yiiklenen molekiiliin saliminin hizlanmas1 prensibi
kullanilmistir. [20] Bu ornekler genel kitosan davranigina bir istisna olsa da farkl

malzemelerle ¢alismalarda kitosanin farkli davranabilecegini gostermektedir.

N-lisinal-N’-siiksinil-kitosan ile yapilan bir ¢alismada [21] pH=4,5 olan asidik
ortamda kitosan siserek (swell) gozenek boyutu 2 pm capina ulasmis olup, dnceden
yuklenmis olan Doxorubisin salimi artmis, pH=7,5 olan nétral ortamda ise gézenek
boyutu 0,2 pum c¢apinda biiziilme (shrink) yapmis olup, salinan Doxorubisin
miktarinda azalma gozlemlenmistir. Bizim ¢alismamizda da kullanacagimiz prensip

olan kitosanin asidik ortamda siserek aktif molekiil salimin1 arttirmasi prensibidir.

Kitosanin akrilamit graft polimerizasyonu calismasinda [22] polimerin yliksek su
absorbe etme kapasitesine sahip oldugu belirtilmektedir. Nitekim yara elbisesi
uygulamalarinda, yara ciiruhatinin ve ortamdaki suyun emilmesi iyilesme siirecini
desteklediginden istenen bir oOzelliktir. Bununla beraber amaca yonelik olarak
sentezlenen polimerin nem gegisine izin vermesi, bir diger deyisle, yaray1 su buhari
ve nem agcisindan gegise izin verir bir yapida olmasi gerekmektedir. Bu anlamda
ortamdaki suyu almasi acisindan Kitosan-g-akrilamit polimerinin yara Ortiisi

uygulamalarinda kullanima elverisli oldugu sdylenebilir.

Graft yapilmis olan polimerin ¢apraz baglanmasi, agimsi yapi olusumunu saglamaya
yonelik olarak uygulanir. Capraz baglanmis polimer artik sogurucu bir matriks

olusturmaya elverigli hale gelmis say1lir.

Bunun ardindan ¢esitli aktif molekiiller polimere yiiklenmeye hazir hale gelmis olur.
Burada dikkat edilmesi gereken katyonik bir polimere karsi anyonik ve (-) gruplar

iceren yapilarin daha kolay tutundurulacagi ongoriilebilir. Ornegin karboksilat
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(COO) igeren, bol OH grubu iceren gruplarin, polimere daha iyi adsorbe olmasi
diistiniilmektedir. Burada adsorbe demekten amac aktif molekiiliin polimer yiizeyine
elektrostatik ¢ekimlerle tutunmasini tanimlamaktir. Literatiirde kitosan ile yapilan
caligmalarda yiiklenen grup genellikle negatif yiiklii veya elektronca zengin olarak
kullanilmigtir. Bu aktif molekiiller; diklofenak, amfisilin, tiyofilin (theophylline),
tinidazol, amoksisilin (amoxicillin), naproksen, epiklorohidrin, timol ve kuersatin
(quercetin) gibi yapilardir. Negatif yiikli insiilin aktif molekiiliinlin, pozitif yiikli
tiyollenmis trietil kitosan polimerine kafeslendigi bir c¢aligmada [23], bu
kafeslemenin iyonik etkilesimlerle oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte kitosan
icine kapsiile edilen yani absorbe edilen molekiiller i¢in bir anyonik-katyonik ayrimi
gozetmeye gerek olmayacagi diistiniilmektedir. Ciinkii asidik ortamda kitosan siserek
cozlindiikten sonra, ortam bazik hale getirildiginde biiziilecek ve ortamdaki aktif
molekiillerin elektronik yapilarina bakmaksizin i¢inde hapsedecektir. Boylece
kontrollii salimi1 yapilacak olan malzemenin ortama gecisini engelleyecek,
blinyesinde tutacak ve salimi azaltacaktir. Kitosan tarafindan tutulan kontrollii salim
malzemesi miktarinin maksimum yapilmasi istenen durumlarda absorbe olmayla
(kapsiilleme) birlikte bir miktar da adsorbe olmas1 (kafesleme) prensibini birlikte

calistiracak sekilde malzeme se¢imi yapmak gerekir.

Burada sunu belirtmek gerekir ki, aktif molekiiliin entrap edildigi miktar, capraz
baglama ajanlar1 miktarinin artmasiyla artis gosterdigi bildirilmis. Buna karsilik
olarak ise kontrollii salimda yiiklenen ila¢ miktarinin ¢apraz baglama ajani

miktariin artmasiyla azaldigi rapor edilmistir. [24]

Kitosanin, p(AAm) matriks igerisinde entrap edildigi bir ¢alismada, pH 5’ten 6’ya
arttirlldiginda daha fazla miktarda kitosanin hidrojel igerisine yerlestirilebildigi [25]
belirtilmistir. Bu durumda ortamin pH’1 6’ya ¢ekilmesiyle, ortamin pKa’s1 kitosanin
amin ucunun pKa’sina yaklastig1r icin kitosanin ¢ozlinmesinin azaldigr rapor
edilmistir. Ayrica kitosanin ¢dziinmesinin artan molekiiler agirlikla birlikte azaldigi
rapor edilmistir. Bu etkinin daha bazik ortama geciste kitosanin biiziilme yaptig1 ve
matriks icine daha iyi yerlestigi ve tutundugu disiiniilebilir. Boylece kitosanin
katyonik olmasi sayesinde farkli ortam ve pH’larda, farkli davraniglar sergilemesi ile

bir¢ok agidan ise yarar bir malzeme oldugunu tekrar gérmiis oluruz.

Kitosanin pH’a duyarli yapisindan yararlanarak p(Ch-AAm) ve p(N-
izopropilakrilamit) [p(NIPAM)]’1n 1s1ya duyarli yapisinin birlikte kullanildig1 bir cift
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katmanli hidrojel ¢alismasinda [26] malzemenin iki farkli ortam parametresine cevap
vererek sekilsel yapisinda egilme veya dogrulma yapmasi ile sekilsel hafiza
kazandirilarak kontrollii salimda kullanilmistir. Bu anlamda kitosanin muhtelif
malzemelerle birlikte kontrollii salim uygulamalarinda sik¢a kullanildigini

gormekteyiz.

Kitosan ile p(AAm)’den elektrik alan duyarli hidrojel olusturulan bir calismada
yuksek bazik pH degerlerinde AAm’in hidroliz oldugu bildirilmistir. [27] Capraz
baglama ajani olarak kullanilan epiklorohidrinin etkisi ile OH™ ve COO" igeren
gruplara sahip yapilarda hidrofilligini arttirmastyla hidroliz olmanin bazik ortamlarda

artt1g1 ve bu hidroliz olma ile de kontrollii salimin artt1g1 ima edilmektedir.

Bu calismada yukarida bahsedilen prensipler ve yapilan calismalar geregince elde
edilen bilgiler dogrultusunda MBA c¢apraz bagli Ch-g-p(AAm) polimeri sentezi ve
karakterizasyonu ile, bu polimere yiiklenen aktif molekiil ASA’nin kontrollii salimin

gozlemlenmesi tamamlanmaya ¢alisilmistir.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Malzemeler

Cizelge 3.1 : Kullanilan malzemelerin tablosu

Kitosan

Nitrik asit, HNO;

Akrilamit (AAm)
Seryum Amonyum Nitrat (CAN)

Metilen Bisakrilamit (MBA)
Sodyum Hidroksit (NaOH)
Izopropil alkol (IPA)

Asetil Salisilik Asit (ASA).
Asetik Asit (AcOH)

Aseton

pH 2 tamponu

pH 6 tamponu

pH 8,5 tamponu

Sigma Aldrich, %99 DDA, onislem yapmadan
kullanild.

Merck, %67, d=1,41 g/mL stok ¢d6zeltisinden
kullanilarak 0,1 N olarak hazirlandi

Merck.

Sigma Aldrich. 0,05 M derisimde olacak sekilde
0,1 N nitrik asit i¢cinde hazirlanarak, Onislem
yapmadan kullanildi.

Fluka, 6nislem yapmadan kullanildi.

Merck. 1 M sulu ¢ozelti olarak kullanildi.
Teknik.

Sigma Aldrich, 6nislem yapmadan kullanildi.
Merck, %99 glasiyal asetik asit kullanilarak
hazirlanan %1 (a/h) sulu ¢ozeltisi kullanildi.
Teknik.

7,45 g. KCI ve %37°1ik HCl’den 1,75 mL (770
mg) kullanildi ve ¢ozelti 1 L saf su igerisinde
hazirlandi.

1,307 g. NaHPO,7H.O ve 13,127 g.
NaH,PO4-H,O kullanildi ve ¢ozelti 1 L saf su
icerisinde hazirlandu.

61,83 g. H;BOs; ve 10 g. NaOH kullanildi ve

¢ozelti 1 L saf su icerisinde hazirlandi.
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3.2 Cihaz ve Yontemler

FTIR analizleri Thermo Scientific marka, GladiATR Nicolet 380 FT-IR model
cihazda, elmas kristal iceren ATR modiilii kullanilarak, 4000-400 cm™ aralifinda,
ylizde gegirgenlik olarak 6l¢lildii. 'H NMR analizleri Agilent marka VNMRS model
("H rezonans frekans1 500 MHz) cihazda ¢oziicii olarak D,O/CF;CO,H kullanilarak -
10 ile 18 ppm araliginda alindi.

UV analizleri Perkin Elmer marka, Lambda 25 model, UV/Vis spektrometre cihazi
kullanilarak yapildi. Olgiimler 200-800 cm™ dalgaboyu araliginda alind.

Elde edilen kopolimerlerin ¢oktiiriilmesi i¢in Centurion marka santrifiij cihazi
kullanildi. Kopolimerler 3400 devir/dakika hizda (200 G ile) 5 dakika dondiiriilerek
coktiiriildi.

Viskozite dl¢timleri Ubbelohde Type I cam viskozimetre ile 30 °C’de ¢oziicii olarak
su kullanilarak olgiildii. Kopolimer derisimi 1,0 x 10° g/mL olarak ayarland.
Poliakrilamit i¢gin K ve a degerleri sirastyla 6,5 x 10~ mL/g ve 0,82 olarak kullanild.
[28]

3.3 Kitosan-Graft-Poliakrilamit (Ch-g-p(AAm)) Kopolimeri Eldesi

0,1 g kitosan, 10 mL %1 lik asetik asit (AcOH) i¢inde 15 dk i¢inde 40°C’de ¢oziildii.
Ardindan kitosan:akrilamit orani kiitlece 1:5 olacak sekilde 0,5 g akrilamit 7,5 mL
%1°lik asetik asit i¢inde ¢oOziilerek eklendi. 15 dakika sonra polimerlesmenin
baslamasi i¢in 6 mL 0,1 N HNO; i¢indeki 0,05 M CAN siringa ile 15 dk i¢inde, ii¢
kisimda 5’er dakika araliklarla yavasca reaksiyon ortamina ilave edildi ve 3 saat ayni
sicaklikta karistirildi. Siire tamamlandiginda iiriin reaksiyon hacminin 5 kati kadar
IPA igine dokiilerek kopolimerin ¢okmesi saglandi. Ardindan karistm 1 M NaOH
ilavesi ile pH’1 8-9 arasinda ayarlanarak bitirildi. Kiiciik zincirlerin de ¢okmesi i¢in 1
gece derin dondurucuda bekletildi. Ertesi gilin santrifiij ile ayirilan kopolimer saat
camina almarak once acik havada, sonra vakum etiiviinde kurutuldu. Reaksiyonun

yuriiytisii asagidaki reaksiyon denkleminde gosterilmistir.
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Sekil 3.1 : Kitosan graft poliakrilamit kopolimeri.
3.4 MBA Capraz Bagh Kopolimerin MBA/(Ch-g-p(AAm)) Eldesi

Capraz bagli kopolimer eldesi icin yukarida anlatilan yontemden farkli olarak
AAmM:MBA orani agirlikga 30:1, 20:1 ve 15:1 olacak sekilde degisen miktarlarda
metilen bisakrilamit (MBA), son kisim seryum eklendikten 15 dakika sonra,
polimerlesme ortamina eklendi. Siire tamamlandiginda iiriin reaksiyon hacminin 5
kat1 kadar IPA i¢ine dokiilerek kopolimerin ¢okmesi saglandi. Ardindan karisim 1 M
NaOH ilavesi ile pH’1 8-9 arasinda ayarlanarak bitirildi. Kii¢lik zincirlerin de
cokmesi i¢in 1 gece derin dondurucuda bekletildi. Ertesi giin santrifiij ile ayirilan

kopolimer saat camina alinarak once acik havada, sonra vakum etiiviinde kurutuldu.

3.5 Kopolimerlere ASA Yiiklemesi

Kopolimerlere ASA yiiklemesi PEC (polielektrolit kompleks) metoduna gore
yapilmis olup kopolimer:ASA orani kiitlece 3:1 olarak kullanildi. Bu yonteme gore
108 mg. kopolimer 10 mL AcOH i¢inde, ayr1 bir kapta 36 mg. ASA saf su icerisinde
¢oziildi ve 1 M NaOH kullanilarak bazik hale getirildi. Ardindan bazik ASA
cozeltisi damlatma pipeti kullanilarak yavasga yaklasik 10 dk boyunca karigmakta

olan asidik polimer ¢ozeltisi lizerine damla damla eklendi. Elde edilen ASA yiikli
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polimer karigimi bir beherde karismakta olan aseton igerisine yavasca eklenir. Elde
edilen ¢ozelti sogutucuda sogutulduktan sonra santrifiij uygulanarak tiim polimerin
cokmesi saglandi. Vakum etiivinde kurutulan ASA yiikli kopolimer pelet haline

getirilerek ASA salimi farkli pH ortamlarinda incelendi.

3.6 Kontrollii Salim Denemeleri

Ug farkli pH degeri (pH 2, pH 5, pH 9) igin hazirlanan tamponlarda UV
spektroskopisi ile olusturulan kalibrasyon dogrulari kullanilarak ASA salimi tespit
edildi. 10 mL tampon igerisine esit kiitlelere boliinmiis olan peletler atildi ve bir
manyetik karigtirici ile 6lgim numuneleri belirli zaman araliklarinda quartz UV

hiicreler ile dl¢iim gergeklestirildi.
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4. SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

4.1 Kopolimer Eldesi

Calismamizda graft kopolimerizasyonun redoks yontemiyle radikal olusumu
tizerinden yiriitiilmesi tercih edildi. Redoks yoOntemiyle radikal olusturmak igin
indirgen bilesik olarak kitosan, redoks baslaticisi olarak ise seryum amonyum nitrat

(CAN) kullanildz.

Seryum (IV) ile yapilan reaksiyonlarinda hidroksil grubu gibi fonksiyonel gruplar
tasiyan bilesikler indirgen olarak davranip radikal mekanizma {izerinden
ylikseltgenmektedir. Seliiloz, polietilen glikol gibi bol miktarda hidroksi grubu igeren
bilesiklerde bu ylikseltgenme reaksiyonunda radikal olustugu sirada ortamda vinil
monomerlerinin bulunmasi1 bir katilma polimerizasyonuna neden olur. Yapilan
caligmalara gore polisakkaritler ve seryum(IV) arasinda gerceklesen Sekil 4.1°de

gosterilen reaksiyon bir kompleksin olusumu ile yiirlimektedir. [29]
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1. 4-Anhidrogluko:z e
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Sekil 4.1 : Anhidroglukoz ile seryum(I'V) arasinda selat tizerinden radikal olusumu.

Benzer sekilde ksilan ile grubumuz tarafindan yapilmis bir bagka ¢alismada da

reaksiyonun benzer bir kompleks iizerinden yliriidiigi diistiniilmiistiir. [30]

Dolayisiyla benzer bir yapiya sahip olan kitosanin da reaktif olan 2 ve 3 numarali
karbonlar1 iizerinden seryum(IV) ile benzer bir kompleks olusumu sonucu radikal

mekanizmasinin Sekil 4.2°de gosterildigi gibi oldugu diisiiniilmektedir. [6]
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Sekil 4.2 : Seryumun kitosan radikali olusturmasi.

En yiiksek graft kopolimer miktarin1 elde edebilmek icin siire, indirgen bilesik
miktari, CAN miktar1, sicaklik gibi degiskenler kullanilarak denemeler yapildi.
Yapilan deneylerde reaksiyon verimi, elde edilen kopolimer graminin, baglangicta
kullanilan kitosan (Ch) ve akrilamit (AAm) monomerinin toplam kiitlesine orani

olarak hesaplandi. Secilen sonuclar Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1 : %1 AcOH iginde ¢6ziilmiis 0,1 g kitosan, 0,5 g akrilamit, 0,1 N
HNO:s iginde 0,05 M CAN kullanilarak yapilan deneylerin 6zet sonuglari

No Sicaklik Siire AAm:MBA Verim
°C Saat mol:mol %
ChAAm-1%%f 60 1,5 - 15
ChAAmM-2°¢ 25 24 - 29
ChAAmM-3 40 3 - 94
ChAAmM-4° 40 3 - 32
ChAAmM-5 40 3 - 73
ChAAmM-7 40 3 43 79
ChAAmM-§ 40 3 33 24
ChAAmM-9 40 3 65 29
ChAAmM-10° 40 3 - 8
ChAAmM-11¢ 40 3 43 49
ChAAmM-12¢ 40 3 65 42
ChAAmM-13¢ 40 3 33 66

292 AcOH ¢ozeltisi kullanild, * azot atmosferinde yapilds, © kitosan
kullanilmadi (blank deney), 0,3 g kitosan, 1,5 g AAm, 17,5 mL %1 AcOH, 2,5
mL su kullanilds, € 0,10 M HNOs iginde 0,10 M CAN kullanildi, 0,7 g AAm
kullanildi,

Kitosan yapis1 incelendiginde 1 gram kitosan basina yaklasik olarak 6 mmol serbest
amin grubu tasidig1 goriiliir. Kitosanin AAm ile modifikasyonu sonucunda ele

gecmesi beklenen iiriin olan kitosan-graft-poliakrilamit (ChAAm) kopolimerinin
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reaksiyonunun Ozellikle amin wucundan gergeklestigi diigtiniilmektedir. [9]

Dolayisiyla 0,1 g kitosanda 0,6 mmol serbest NH, bulunmaktadir.

ChAAm-1 deneyi, ge¢mis donemlerde grubumuz tarafindan yapilan benzer
caligmalardan ve literatiirden yararlanilarak tespit edildi. Indirgen bilesik miktar1 0,3
g kitosan/100 mL ¢dzelti olacak sekilde kullanildi. Bu denemede AAm miktar1 da
kitosanin kiitlece 7 kat1 olacak sekilde kullanildi. Denemelerde homojen bir ortam
elde etmek i¢in ¢ikis maddeleri olarak kullanilan kitosan ve AAm ¢o6zelti halinde
kullanildi. Bu amagla kitosan %2 konsantrasyonda asetik asit (AcOH) ig¢inde
¢oziildii. Asit konsantrasyonunun degismemesi i¢in AAm monomeri de %2 AcOH
icinde ¢oziilerek ortama eklendi. Son olarak 6 mL 0,1 M HNOs; i¢indeki 0,1 M CAN
(son derisim 19,4 mM) ilavesiyle baslatilan reaksiyon 60 °C’de 1,5 saat sonunda
sonlandirildi. Ele gecen kopolimerin miktarinin kitosan ve akrilamit miktarlarmin
toplam1 olmasi beklendiginden ele gegen kopolimer miktar1 ile bu toplam

karsilagtirilarak verim hesaplandi. Bu kosullarda %15 verimle graft kopolimer ele
gecti.

Sonraki denemelerde Ch:AAm orani kiitlece 1:5 olarak belirlendi; bu miktarlar
hesaplandiginda kitosan iizerinde bulunan toplam 0,6 mmol NH, ve 7 mmol AAm
oldugu goriildii. Yani ortamdaki kitosan {izerinde bulunan her bir NH,

fonksiyonalitesine karsilik yaklasik 12 kat fazla AAm vardi.

Diisiik verimin yiikseltilmesi i¢in yapilan ChAAm-2 numarali deneyde CAN derisimi
33 mM olarak kullanildi, sicaklik 60 °C’den 25 °C’ye diisiiriildii ve reaksiyon siiresi
24 saate cikarildi. Ayrica kitosan1 ¢6zmek icin kullanilan AcOH derisimi de
azaltilarak %2 yerine %1 olarak kullanildi. Bu degisiklikler sonunda ele gecen
miktar beklenen miktarin %29’u kadar oldu. Sicakligin diisiiriilmesi verimi olumlu
yonde etkilese de istenen sonucu vermedi. Ayrica ylikselen CAN derisiminin
istenildigi gibi verimi yiikseltmedigi goriildii. Bilindigi gibi CAN ile indirgen bilesik
iizerinde olusan radikaller yarisan reaksiyonlar olan yiikseltgenme ile polimerlesme
arasinda bir se¢im yapmak durumundadir. Dolayisiyla yiiksek CAN miktar1 olusan
radikallerin, polimerlesme yerine yiikseltgenme reaksiyonu verdigi ve polimer

veriminin diismesine sebep oldugu diisiiniildii.

ChAAM-3 denemesinde CAN derisimi 11,5 mM olarak kullanildi, sicaklik 40 °C’ye
cikarildi ve reaksiyon siiresi 3 saat olarak belirlendi. ChAAm-2 ile ChAAm-3
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reaksiyonlart karsilagtirildiginda verimde ¢ok yiiksek bir artig elde edildi. (%94)
Havadaki oksijenin reaksiyona olumsuz etkisini belirlemek i¢in ayni kosullarda azot
atmosferde yapilan ChAAm-4 denemesi %32 gibi goreceli olarak diisiik bir verim
gosterdi. Havadaki oksijenin radikallerin olusumuna olumsuz etkisinin olmadigi

tespit edildi ve deneylerin hava atmosferinde devam edilmesine karar verildi.

ChAAm-3 kosullarin tekrarlanabilirligini gostermek icin yapilan ChAAm-5
denemesinde ise teknik hatadan dolayr CAN ilavesi sirasinda sicaklik 70 °C’ye
yiikseldi ve ardindan reaksiyon sicakligi olan 40 °C’ye diistii. Bu sicaklik degisimi
ele gecen iiriin miktarinda azalmaya sebep olup %73 civarinda bir verime sebep oldu.
Bu veriler kopolimer reaksiyonunda optimum sicakligin 40 °C oldugunu gosterdi ve

sonraki reaksiyonlarin hepsinde ayn1 sicaklik kullanildi.

Indirgen bilesik kitosan kullamlmadan ChAAm-10 numarali kér denemede %8
verimle polimerlesme gergeklesti. Bu sonu¢ polimerlesmenin aslinda kitosan

iizerinden graft kopolimer olusumunun gerceklestigini ispatladi.

Capraz bagl kopolimerlerin eldesi i¢in yapilan denemelerde (ChAAm-7, ChAAm-8,
ChAAm-9, ChAAm-11, ChAAm-12, ChAAm-13) degisen oranlarda
metilenbisakrilamit (MBA) ilavesi yapildi. MBA ile yapilan denemelerde elde
edilmesi beklenen yap1 Sekil 4.3’te gosterilmistir. Capraz bagli kopolimerler ile
kontrollii salim i¢in gerekli porozitenin olusturulmasi hedeflendi. AAm ile MBA mol
oran1 43:1, 33:1, 65:1 olacak sekilde degistirildi. Mol oraninin 33:1 oldugu ChAAm-
8 denemesinde kopolimer verimi %24 olarak gergeklesti. Molar oranin artis1 ele
gecen kopolimer miktarinda da farkliliklar gézlendi. Mol oran1 43:1 oldugunda verim
%79 (ChAAm-7), 65:1 oldugunda ise %29 olarak gbzlendi. Bu sonucun olast nedeni
olarak MBA orani arttik¢a kopolimerin konformasyonel olarak daha ¢ok katlanmasi
nedeniyle monomerlerin yapiya katilmasindaki giicliik oldugu diisiiniildii. Ancak
kitosan ve akrilamit miktar1 3 kat fazla, ¢oziicii olarak kullanilan asetik asit
konsantrasyonu da %0,9 olarak kullanilan denemelerde (ChAAm-11, ChAAm-12,
ChAAm-13) kopolimer veriminde genel bir artis gézlendi. Bu dizi iginde en yiiksek
verim mol orani 33:1 olan ChAAm-13 i¢in %66 olarak gozlendi. Mol orani 43:1
(ChAAm-11) ve 65:1 (ChAAm-12) olan denemeler i¢inse %49 ve %42 kopolimer
ele gecti. Ayn1 mol oranina sahip olan denemeleri karsilastirdigimizda kitosan ve
AAm konsantrasyonunun artmasi ve ortam asitliginin hafifce azalmasi verimi olumlu

olarak etkilerken MBA oraninin artmasi genel olarak olumsuz etki yapti.
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Sekil 4.3 : Capraz bagh kitosan-g-poliakrilamit kopolimeri.

Sonug¢ olarak sicaklik, ortam asitligi, bilesenlerin konsantrasyonu, sicaklik ve
AAmM:MBA orani ele gecen kopolimer miktar1 iizerinde dnemli etkiye sahip oldugu;
kopolimer eldesinin 40 °C sicaklikta en uygun oldugu; AAm:MBA oraninin artiginin

kopolimer eldesine olumsuz yansidig1 gozlendi.

4.1.1 Molekiil agirhginin incelenmesi

Elde edilen kopolimerlerin molekiil agirliginin tayini i¢in seyreltme viskozitesi ile
Mark-Houwink-Sakurada (MHS) denklemi kullanildi. Poliakrilamit i¢in rapor edilen
intrinsik viskozite parametreleri olan k ve a degerleri sirasiyla 6,5 x 10 mL/g ve
0,82 olarak rapor edilmistir. Polimer i¢in a degeri molekiilin yonlenmesine etki
etmekte ve ¢ubuk gibi diiz bir yapida m1 yoksa sarmal bir yapida mi olacagini
belirtmektedir. o degeri 0,5’ten 1’e dogru degistikce molekiili¢i (intramolekiiler)
hidrojen baglar1 gibi etkilesimlerden dolay1 sarmal olan yapi, diiz yapiya dogru
acilmaktadir. Molekiil i¢i yani ayni zincir tizerindeki hidrojen kopriilerinin artmast
yapiya sarmallik kazandirirken, molekiil i¢i hidrojen kopriilerinin azalmasi diiz zincir

yapiya donmeye sebep olmaktadir.

T e

molekiil ici
rojen kipriileri

>/’hid

sarmal yapi diiz (cubuk seklinde) yam

e

\ Ve
w
molekiiller ar35|/
hidrojen kopriileri

Sekil 4.4 : Molekiili¢i (intramolekiiler) ve molekiilleraras: (intermolekiiler) hidrojen
kopriilerinin ¢ozeltideki yapiya etkisi.
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Intrinsik viskozitenin hesaplanmas1 i¢in Solomon-Ciuta esitligi ({n]zm b)
kullanilabilir. [31,32] Bilindigi gibi Mark-Houwink-Sakurada denklemi polimerin
belli bir sicaklikta belli bir ¢oziicliideki konformasyonuyla ve buna bagli olarak
hidrodinamik hacmiyle ilgilidir. Dolayisiyla polimerin yapisinda meydana gelen
degisiklikler polimerin ¢ozeltideki davranisinin degisimine neden olur. Bu nedenle
kopolimerlerin agirlikli bileseni poliakrilamit oldugu i¢in onun ¢ozelti davranisina
yakin bir sonu¢ gozlenmesi beklenir. Boylece yapilan Olglimler mutlak molekiil

agirhigii vermese bile bir yaklagim ve karsilastirma yapilabilir.

Kopolimerler i¢in yapilan Ol¢iimler sonucu intrinsik viskozite Kopolimerlerin
molekiil agirhiginin hesabr i¢in intrinsik viskozite tek noktadan hesaplanarak
kullanildi. ChAAm-5 i¢in 55 bin kDa molekiil agirligi hesaplandi. MBA ilavesi
sonucu olusan ¢apraz bagl kopolimerler beklendigi gibi daha kiigiik molekiil agirligi
gosterdi; ChAAm-7 i¢in 12 bin kDa, ChAAm-8 i¢in ise 17 bin kDa molekiil agirlig

belirlendi.

4.2 Kopolimerlerin Spektral Karakterizasyonu

Sentezlenen kopolimerlerin  yapisinin ~ belirlenmesi  i¢in  FTIR ve NMR

spektroskopileri kullanilda.

Yapilan spektrumlar aras1 degerlendirmelerde kitosan miktar1 ayn1 oldugu i¢in 900-

1100 cm-1 bolgesindeki bantlarin siddetleri ayni boyuta getirildi.

FTIR spektrumlar incelendiginde kitosanin karakteristik sinyalleri 3348 ve 3286
cm™’de genis bir bant olarak OH ve NH gerilmeleri bir arada, 2863 cm™’de ¢esitli
C-H gerilmeleri, 1643 cm™’de amit I ve/veya adsorbe olmus suya ait titresim bandi,
1561 cm™de amit II titresim bandi, 1800-1500 arasinda c¢esitli C-C-H, C-O-C,
C-C-O egilme ve C-C, C-O gerilme titresimleri, 893 ¢cm™’de anomerik (C;) grubun 8

konformasyonu ile ilgili olan sinyal olarak belirlendi. [9]

Poliakrilamit i¢in 1664 cm™’da ¢ikan pikler amit I, 1537 ¢cm™ amit II bandlarina ait
sinyallerdir [33,34]. C-N deformasyon ve ¢esitli CH, gruplarina ait sinyaller 1000-

1400 cm™ araliginda gozlemlenmektedir.

Graft kopolimerizasyonun 2870 cm™’de gozlenen sinyallerin siddetinde artisa sebep
olmas1 beklenir. Graft kopolimerizasyon oncesi ve sonrasi 3400 cm™ bolgesinde

bliyiik bir degisiklik gozlenmedi. Yapiya eklenen poliakrilamit grubundan gelen NH,
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ve kitosan tizerindeki NH, ve OH gruplar1 bu bdlgede iist iiste gelecek sekilde sinyal

verdi. Bu yayvan sinyalin tepe noktas1 3324 cm™’de gdzlendi.

Kitosanda amit 1 band1 1643 cm™de, akrilamitte 1649 cm™’de cikarken, kitosan-
graft-poliakrilamit kopolimerlerinde 1630 cm™ civarinda ¢ikti. Bu kaymanin nedeni
kitosan yapisina poliakrilamitin graft olmasi olarak gozlendi. Ayrica polisakkaritler
i¢in karakteristik olan C-O-C gerilme piklerinin gézlendigi 1200-900 cm™ bdlgesinde
graft kopolimerizasyon sonucu degisiklikler oldu. Kitosan i¢in 1023 cm™’de
maksimum veren sinyal paterninde tepe noktasi azalarak 1021 cm™’de gozlendi. Bu
bolgede gozlenen bir bagka degisiklik ise poliakrilamitin yapiya girmesiyle olusan
ekstra pikler (1130, 1086, 1041, 1007 c¢m™) oldu. Bu pikler yap1 iizerine
poliakrilamitin graft oldugunu gosterdi. Kitosandaki 1 numarali karbona ait 895 cm”
"de gobzlenen sinyal ise 899 cm™’e kaydi; bu da kitosan zincirinin

konformasyonunda kiiciik de olsa bir degisiklik oldugunu gosterdi.

Capraz bagl kopolimerlerde ise 1630 cm™’de ¢ikan amit I bandi ile 1562 cm™’de
cikan amit II bandi farklilasti. Amit I bandi graft kopolimere gore daha gii¢lii ve
yiiksek frekansta (1652 cm™) gozlendi. Ayrica MBA kismina ait olan ikinci bir amit I
bandinin 1600 cm™ bolgesinde belirmeye basladigi gozlendi. Bu bant artan MBA
miktar1 ile daha belirgin olarak ve daha diisiik frekansta gozlendi. 15:1 MBA
(ChAAm-13) igin 1625 cm™’de amit I bandna bitisik olarak gdzlenen bu yeni bant,
20:1 MBA katkisinda (ChAAm-11) tamamen ayr1 bir sinyal olarak 1606 cm™’de
gozlendi. 30:1 MBA katkisinda (ChAAm-12) ise amit II bandina bitisik olarak 1586

cm e kaydi.

Sekil 4.5‘te gosterildigi gibi amit II bandi ise AAm:MBA oram1 15:1 olan
kopolimerde belli belirsiz kii¢iik bir omuz olarak gozlenirken, 20:1°de daha

belirginlesmis, 30:1°de ise kendini belli edecek sekilde ortaya ¢ikti.
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Sekil 4.5 : Capraz bagin amit I ve amit II bantlarina etkisi.

Kitosanin konformasyonuyla ilgili olan 1200-900 cm™ bélgesinde ise ¢apraz bag
miktarmin artmasiyla beraber kitosanin konformasyonunda bir rahatlama gozlendi.
Graft kopolimerde 4 cm™ kadar yukari kaymis olan C1 grubunun frekansi eski yerine

dogru 895 cm™de gozlendi.

Karakterizasyon i¢in alinan NMR spektrumlart D,O ve F;CCO,H c¢ozeltisinde
hazirlandi. Coziicii piklerinden 4,82 ppm’de DHO ve 8 ppm’de CF;COOH ¢iktig1

gdzlendi.

Kitosanin NMR spektrumu Iki numarali karbona bagli olan hidrojen 3,2 ppm’de, bir
numarali karbona bagl hidrojen 4,9 ppm’de 3-4-5 ve 6 numarali hidrojenlerse 3,75-

3,90 ppm’de olarak rapor edilmistir. [35]

Sekil 4.6’da kitosan graft poliakrilamit, ChAAmS5 spektrumu verilmistir. Burada 3-4-
5 ve 6 numarali karbonlara bagl hidrojenlerde 3,61-3,9 arasinda kaymalar olmustur.
Bu kaymalar yapiya poliakrilamit graft edildigini gostermektedir. Yine 2 numaral
karbona bagli hidrojen 3,2 ppm’de ¢ikmasi gerekirken 2,9 ppm’de ¢ikmustir. Her iki

durumda da yapida yukar1 bolgeye kayma gozlenmistir.
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Sekil 4.6 : ChAAmS5 'H NMR spektrumu.

ChAAm-5 friiniinde hala polimerlesmemis akrilamit oldugu 5,6 ve 6,07 ppm’de
cikan piklerden belirlendi ve reaksiyon veriminin diisiik olmasinin sebebi olarak
goriildii. Spektrumda poliakrilamit pikleri ise 7,5-2,59 ve 1,87 ppm’lerde ¢iktig1

gozlendi.

Sekil 4.7°de gosterilen graft kopolimer (ChAAm-5) ve AAm:MBA oranlar sirasiyla
30:1 20:1 ve 15:1 olan capraz baglhh kopolimerlerin (ChAAm-9 ChAAm-7 ve
ChAAm-8) NMR sonuglarina rapor edilmistir.
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Sekil 4.7 : ChAAm-5, ChAAm-9, ChAAm-7 ve ChAAm-8 H NMR spektrumlari.

H NMR spektrumuna gore graft kopolimerde 2,9 ppm’de ¢ikan kitosanin 2 numarali
karbonuna bagli hidrojene ait pik, capraz bagli kopolimerlerde asagi alana yani
elektron yogunlugu az olan bolgeye kaydi. Bu kayma ¢apraz baglama ajani MBA

oraninin artmasiyla azaldigi gozlendi.

4.3 Kopolimerlerin Termal Karakterizasyonu

Kitosan ve sentezlenen kopolimerlerden ChAAm-5, ChAAm-11, ChAAm-12 ve
ChAAm-13 6rnekleri termal karakterizasyon yapildi. Olgiimler 0-1000 °C arasinda
20°C/dk 1sitma hizinda yapildi. Ele gecen termogramlarda kitosanin iizerinde
adsorplanan nemin 160 °C’ye kadar uzaklastigi %10’luk bir kiitle kayb1 olarak
gozlendi. Bunun ardindan 265 °C’den itibaren 460 °C’ye kadar %47’lik bir kiitle

kaybi kitosanin termal dekompozisyonu olarak kaydedildi.

Benzer sekilde ChAAm-5 kodlu graft kopolimer i¢cin 200°C’ye kadar %43’liik bir
kiitle kayb1 gozlendi. Kopolimerler i¢in 150 °C’nin altinda kiitle kayiplart ChAAm-5
icin %36, ChAAm-11 icin %13, ChAAm-12 i¢in %25, ChAAm-13 i¢in ise %50
olarak gozlendi. Bu kaybin polimer iizerine adsorbe olan nemden kaynaklandigi

distinildii.
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Capraz baglanma igerigine gore graft kopolimerlerde 260 °C’lerde baslayip, 380
°C’de sona eren ikinci bir dekompozisyon goézlendi. Capraz baglanma miktari
arttikca molekiil agirligi dagiliminin degisiminden dolay1 6zellikle ChAAm-11 igin
oldukga yayvan bir bigimde dekompozisyonu gergeklestigi gozlendi.
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Sekil 4.8 : Kitosan, graft kopolimer ve ii¢ farkli orandaki ¢apraz bagli kopolimerlerin
TGA spektrumlari.

Tirev spektrumlarinda pik maksimumlari kitosan i¢in 333 °C’de, ChAAm-5 i¢in 300
°C’de gozlendi. Capraz bagli kopolimerler i¢cinse AAm:MBA orani sirastyla 15:1,
20:1 ve 30:1 olan kopolimerler; ChAAm-13 igin 322 °C’de, ChAAm-11 igin
340°C’de, ChAAm-12 i¢in 310°C’de gozlendi.

4.4 Kontrollii Salim Denemeleri

Kontrollii salim denemelerinin yapilmasi i¢in elde edilmis olan kopolimerlere asetil
salisilik asit (ASA) adsorbe edildi. Bununla birlikte ylikleme metodu geregince
enkapsiilasyon ile de kopolimere ASA yiiklemesi yapildig:1 degerlendirildi. Nitekim
PEC metoduna gore yapilan yiiklemelerin kapsiilleme (encapsulation) oldugu farkl
kaynaklarda [36] defaatle belirtilmistir. Bu yiikleme metodunun temel mantig1 pozitif
yliklenmis polimere, negatif yliklenmis olan aktif ilag molekiiliiniin uygulanmasidir.
(+) yukler, (-) yiiklere gore ziyadesiyle biiyiilk oldugunda bir kapsiilleme yani
kaplama ve ¢evreleme olusturmaktadir. Calismada segilen 3:1 orani ise yine mevcut

bir ¢aligmada [37] belirtilen optimizasyon ¢aligmasi degerlendirilerek alinmistir.

Capraz bagl olan kopolimerlerde adsorpsiyonun daha yiiksek olmasi beklendigi igin
farklh oranlardaki capraz bagli polimerlere yiikleme yapildi. Yiiklemenin gerceklesip
gerceklesmedigini gozlemek i¢in FT-IR kullanilarak infrared spektrumu alindi.

Capraz baglama ajan1 olan MBA miktarindaki artis, capraz kopolimere yiiklenen
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ASA miktarinda artis sagladigi gézlendi. Sirasiyla 15:1 - 30:1 AAm:MBA oranli ve
graft kopolimerlerde (ChAAm-13, ChAAm-11, ChAAm-12) MBA miktarinin
artmasi, 1053 cm™’de ¢ikan ASA’dan kaynaklanan bant siddetinin artmasina sebep
oldu. Bu da c¢apraz bagl kopolimerlerin, beklendigi gibi, daha fazla ASA
yiiklendigini gdsterdi.

-- rraft kopolimer

15:1 kopolimer

'%gevl;il;'geﬁli k

dalgaboyu

Sekil 4.9 : Asa yiiklenmis kopolimerlerde ¢apraz bag karakteristigi 1053 cm™ piki
etkisi.
ASA yiiklenmis olan graft ve ¢apraz bagli kopolimerler pelet haline getirildikten
sonra Ui¢ farkli pH (2, 6 ve 8,5) ortaminda kontrollii salimlar1 UV-goriiniir bolge
spektroskopisi kullanilarak belirli siirelerle gézlendi. Bu pH’larin se¢iminin nedeni
kontrolii salimin midenin diisiik pH’inda (asit), cilt iizerinde (1liman asidik, notrale

yakin) veya bagirsaklarin bazik pH’inda nasil ger¢eklesecegini gézlemekti.

Elde edilen spektrumlarda ASA 200-210 nm arasindaki dalgaboylarinda tepe
noktalar1 verdi. Zamana gore salim hizlarinda ortam pH’ina bagh olarak degismeler
oldu. Genel olarak graft ve farkli miktarlardaki capraz bagli kopolimerler asidik
ortamda daha hizli salim yaparken, notrale ve bazik ortama gelindiginde salim
giderek azaldi. Bunda polimerlerin bazik ortama dogru girdiginde biiziilme davranisi

gosterdigi etki etti.

Sekil 4.10°da kitosan graft poliakrilamit kopolimerinin asidik, ndétral ve bazik
ortamlarda salimlar1 gézlemlenmistir. Kopolimerin bazik ortamda salimint minimum
yaptig1, notral ortamda ise bazik ortama gore daha fazla miktar salim yaptig
gozlemlenmistir. Salim 1,5 saat siire ile kontrol edilmistir. Asidik ortamda ise 10 dk
igerisinde 5 adet ara 6l¢iim alinmis olup, sonuglar oldukea dikkati celb edicidir. Zira
kopolimer yiikleme tekniginin bazik olarak kapsiilde birakilmasi dolayisiyla, asidik

ortama atildiginda, dncelikle siserek bir miktar ASA ortama saldiktan sonra yiiksek
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bazikligin etkisiyle saldigi ASA nin bir kismini tampon dengeye gelip asitlik etkisini
gosterinceye kadarki kisa siire igerisinde ortamdan bir miktar ASA kafeslemistir.
Dakikalar igerisinde, artan asitligin etkisiyle sisme davranisi gostererek ortama ASA

salim yapmis ve 10 dakika igerisinde ASA konsantrasyonunda artig

gbzlemlenmistir.
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Sekil 4.10 : Asidik-Notral-Bazik ortamlarda graft kopolimerin (ChAAm-5) ASA
salim spektrumu.

Bu degisimlerin ortalamasi salim hizi olarak rapor edildi. Buna gore 20:1 capraz
bagh kopolimerin salim hizi Sekil 4.11°de gosterildigi gibi notral ortamda 0,0298
Abs/dk iken, bazik ortamda bu deger olarak 0,0016 Abs/dk olarak tespit edildi. Bazik
ortamda azalan, asidik ortamda ise artan salim gozlendi.
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Sekil 4.11 : Asidik-Noétral-Bazik ortamlarda 20:1 oranli ¢apraz bagl kopolimerin
(ChAAm-7) ASA salim spektrumu.
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Sekil 4.12 : Asidik ortamda 15:1 oranli capraz bagli kopolimerin (ChAAm-13) ASA
salim spektrumu.

ChAAm-13 kopolimerinin asidik ortamda salim kinetigi 0,02143 Abs/dk olarak

bulunmustur.

Nétral Ortam - ChAAmM-13
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Sekil 4.13 : Notral ortamda 15:1 oranli ¢apraz bagl kopolimerin (ChAAm-13) ASA
salim kinetigi.

ChAAm-13 kopolimerinin nétral ortamda ASA salimi zaman igerisinde azalan

ivmeli bir artis gosterdigi gortldii.
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Sekil 4.14 : Bazik ortamda 15:1 oranli ¢apraz bagl kopolimerin (ChAAm-13) ASA
salim spektrumu.
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Sekil 4.15 : Asidik-Notral-Bazik ortamlarda 15:1 oranli ¢capraz bagl kopolimerin
(ChAAm-13) ASA salim spektrumu.
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Sekil 4.16 : Asidik-Notral-Bazik ortamlarda 30:1 oranli ¢apraz baglh kopolimerin
(ChAAm-12) ASA salim spektrumu.
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Tiim polimerlerin asidik, ndtral ve bazik ortamlardaki salim davranislarinin birlikte
degerlendirilmeleri i¢in grafikler dncelikle pH ortami kategorisine alinarak asagidaki

sekilde rapor edilmistir.

w10 Asidik Ortamda Polimer Salimlan

_____________________

———————————————————————————————————————————————

Derigim

— ChAAmMA - Graft
— ChAAmMT - 20-1
— ChAAmM12 - 301

ChAAMI3 - 15:1

Sekil 4.17 : Asidik ortamda graft, 15:1, 20:1 ve 30:1 oranl ¢apraz baglh
kopolimerlerin salimlari.

w10 Matral Ortamda Palimer Salimlan

— ChAAmMS - Graft

— ChAAmMT - 20:1

— ChAAmM12 - 30-1
ChAAmM13 - 15:1

Derigim

] 50 100 150
Zaman

Sekil 4.18 : Notral ortamda graft, 15:1, 20:1 ve 30:1 oranli capraz bagh
kopolimerlerin salimlari.
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%10 Bazik Ortamda Polimer Salimlan
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ChAAmM13 - 15:1
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] 20 40 G0 a0 100 120
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Sekil 4.19 : Bazik ortamda graft, 15:1, 20:1 ve 30:1 oranh ¢apraz bagh
kopolimerlerin salimlari.

Bu sonuclar gosteriyor ki: ndétral ve bazik ortamlarda, yavas salim yapilmasi
acisindan, kontrollii salima en uygun kopolimer 20:1 oranli g¢apraz bagli olan
kopolimerdir. Asidik ortamda ise 15:1 oranli ¢apraz bagli kopolimer, yiiklenen ASA
salimin1 daha uzun siirede ve yavasca biraktig1 i¢in kontrollii salima daha uygun

olarak gozlemlenmistir.

Herbir polimerin ise kendi igerisinde kategorilenmis asidik, ndtral ve bazik

ortamlardaki salim davranisi ise ayrica asagidaki sekilde rapor edilmistir.
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Farkli pH larda Graft Kopolimerin Salimi
T T T T T I I
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______________________________________________________
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Derigim

a 10 20 30 40 50 &0 70 ao 90
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Sekil 4.20 : Graft kopolimerin asidik, ndtral ve bazik ortamlardaki salimi.

107 Farkh pH larda ChAAmM12 (30:1) Salimi

| I

Asidik
— HNatral |
Bazik

Derigim

Sekil 4.21 : Cagraz bagli (30:1) kopolimerin (ChAAm-12) asidik, nétral ve bazik
ortamlardaki salimi.
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w10 Farkh pH larda ChAAmMT (20:1) Salimi
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150
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Sekil 4.22 : Capraz bagli (20:1) kopolimerin (ChAAm-7) asidik, nétral ve bazik
ortamlardaki salimu.

w10 Farkli pH larda ChAAMA3 (15:1) Salimi

I
— Asidik
E . . H . . — HNatral
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0 i i i i i i i i

a 10 20 30 40 50 G0 70 a0 90
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Sekil 4.23 : Capraz bagli (15:1) kopolimerin (ChAAm-13) asidik, nétral ve bazik
ortamdaki salimi.

Tiim polimerler sirasiyla asidik noétral bazik olmak iizere azalan bir salim

gostermislerdir. Yani bazik ortamda salimi minimumda tutmus, asidik ortamda ise
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salimi1 en hizli olarak gergeklestirmislerdir. Notral ortamda ise salim agisindan bu

ikisi arasinda bir davranis sergilemislerdir.

Capraz bag oram1 15:1 olan kopolimerin asidik ortamdaki davranmist 30:1 ve 20:1
kopolimerlerine gore olduk¢a yavas gerceklesmistir. Bu durumda capraz bag

oranininin artmasi ile yiiklenen ASA salimini yavaslattig1 anlasilmistir.

Capraz bag oraninin artmasiyla Ozellikle 15:1 oranli kopolimerde pH ortami
farkliliklariin digerlerine gore oldukca azaldigi goézlendi. Bu da aktif molekiil

saliminda kontroliin ¢apraz bag sayesinde arttigin1 gosterdi.

Bu verilerde gostermektedir ki kitosan tizerindeki modifikasyonlarin farklilagmasrtyla
genis bir tabanda davranis farkliligi gosteren kontrollii salim uygulamalar1 elde

edilebilmektedir. Bu da kontrollii salim i¢in kitosanin 6nemini géstermektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan calisma sonunda kitosan graft poliakrilamit kopolimerleri sentezlendi.
Sicaklik, monomer konsantrasyonu, indirgen bilesik konsantrasyonu, CAN
cozeltisinin asitligi ve CAN maktari ele gegen kopolimerlerin verimnde 6nemli roller
oynamiglardir. Optimum kosullar olarak belirlenen sartlarda sicaklik 40 °C,
reaksiyon siiresi 3 saat, kitosan konsantrasyonu 0,3 g/100 mL, akrilamit
konsantrasyonu 0,27 M olarak kullanildi. Tim bilesenler %1 asetik asitte ¢oziilerek
yapilan reaksiyonda 6 mL 0,1 M HNO; i¢inde 0,05 M CAN kullanildi. Bu sartlarda
ele gecen lirlin miktar1 %94 olarak gozlendi. MBA kullanilarak sentezlenen capraz
bagh polimerler ayni sartlarda sadece belirli miktarda MBA ilavesiyle yapildi.
AAmM:MBA orani1 30:1, 20:1 ve 15:1 olacak sekilde degistirildi. Ele gecen capraz
bagli kopolimer miktar1 sirastyla %28, %79, %24 olarak gerceklesti.

Kontrollii salim denemeleri igin asetil salisilik asit (ASA) kullanilarak salim
davranis1 3 farkli pH degerinde belirlenen siirelerde incelendi. Ortam pH’1 bazik
degerlere dogru arttik¢a salim hiz1 yavasladi. Asidik ortamda 30 dakika civarinda
salim gerceklesirken, pH 6 ve pH 8,5 i¢in 90-120 dakika civarinda gergeklesti.

Caligma sonucunda oneriler su sekilde belirlendsi;

e Kopolimerlerin asidik, ndtral ve bazik ortamlarda salim kinetigi belirlenebilir
ve kinetigin sifirinci, birinci veya ikinci mertebe kinetige uydugu hakkinda

bir model olusturulabilir.

e Elektronik yapis1 farkli olan cesitli aktif molekiiller yiiklemesi yapilarak,
salima etkisi degerlendirilebilir. Bu anlamda ASA gibi negatif yiiklii COO" ve
OH" gruplar iceren molekiiller kullanilabilecegi gibi, pozitif yikli NH3"

gruplart igceren aktif molekiiller de yiiklenerek izleme yapilabilir.

e (Calismanin Once cansiz ortamda (in vitro) denenmesi amaciyla, hiicre
kiiltiirleri uygulanarak, membran gecisleri ve yiliklenen molekiiliin proteinlere

baglanmasi aktivitesi izlenebilir.
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Cansiz ortam denemeleri sonrasi, viicuda en uygun oldugu bilinen %50 DDA
kitosan tizerinden yeni modifikasyonlara gidilerek canli ortam (in vivo)

calismalar1 yapilabilir.

Salim siiresinin uzatilmasii saglamak amaciyla daha 1liman pH gegisleri

tasarlanan ortamlarda salim izlenebilir.

Yine salim siirelerinin uzatilmasi amaciyla, asidik ortamda en hizli salim
gerceklestigi bilindiginden, sentezlenen kopolimerlere aside dayanikli bir
selat kaplama yapilarak ugyulama denenebilir. Bdylece asidik ortamda

kopolimer ¢oziinmeyecek ve salim daha yavag gerceklesebilecektir.

Kopolimerlerin yiikleme sirasinda ve pelet haline getirilirken yiiksek
pH’larda birakilarak tamponlara konuldugu uygulamamizin aksine olarak
yiikkleme sirasinda ve pelet haline getirilirken de pH’1n daha asidik ve notr

olacag sekilde yiikleme yapilarak salima etkisi degerlendirilebilir.

Kopolimerlerin aktif molekiilii tutma sekilllerinden absorpsiyon, adsorpsiyon
veya enkapsiilasyon mekanizmalarinin hangisi lizerinden yiiridiigiiniin
kesinlik kazanmasi amaciyla; farkli kitosan modifikasyonlarinda, elektronik
etkisi farkli aktif molekiiller, farkli pH’lardaki farkli yiikleme metodlar:
uygulanarak gozlemlenebilir. Zira sentezlenen yapida kullanilan capraz
baglama ajani degistirilerek yliklemedeki absorbsiyon ile yiiklenen aktif
molekiil kapasitesi degistirilebilir. Yine elektronik etkileri farkli —OH veya
—COOH gruplar iceren negatif yiiklii aktif ilag molekiilleri ve -NH veya —SH
gruplart igeren pozitif yiikli aktif ilag molekiilleri denenerek adsorpsiyon ile
yuklenen aktif molekiil kapasitesi degistirilebilir. Ve son olarak PEC metodu
yerine farkli yiikleme metodlar1 uygulanarak enkapsiilasyon ile yiiklenen

aktif ilag molekiilii kapasitesi degistirilebilir.

44



KAYNAKLAR

[1] Shariatinia, Z. (2019). Pharmaceutical applications of chitosan.Advances in
Colloid and Interface Science. 263, 131-194. d0i:10.1016/j.cis.2018.11.008

[2] TaoJiang, RoshanJames, Sangamesh G.Kumbar, ve Cato T.Laurencin
(2014). Chapter 5 - Chitosan as a Biomaterial: Structure, Properties, and
Applications in Tissue Engineering and Drug Delivery.Natural and Synthetic
Biomedical Polymers. ,91-113.

[3] Xuelian Huang, D.Z. ve Changsheng Zhao (2019). A green approach
towards functional hydrogel particles from synthetic polymers via spherical
capsule mini-reactors.Chemical Engineering Journal. 359, 1360—1371.

[4] Carey, F.A. ve Sundberg, R.J. (2007). Advanced Organic Chemistry.
[electronic resource] : Part A: Structure and Mechanisms. Boston, MA :
Springer US, 2007.,

[5] Uysal, H., Fidanci, Reha U., ve v.d. (2015). Hiicre Kimyas1. Eskisehir,
Anadolu Universitesi Yaynlari.,

[6] Sarmento, B. ve Neves, J. das (2012). Chitosan-Based Systems for
Biopharmaceuticals: Delivery, Targeting and Polymer Therapeutics. John
Wiley & Sons,

[7] Barbosa, M.A., Gongalves, 1.C., Moreno, P.M.D., Gon¢alves, R.M.,
Santos, S.G., Pégo, A.P., vd. (2017). 2.13 Chitosanr. i¢inde: P. Ducheyne
(Ed.), Comprehensive Biomaterials II, Elsevier, Oxfordss. 279-305

[8] Stevens, E. (2013). Medicinal Chemistry: The Modern Drug Discovery
Process. 1 edition Pearson, Boston

[9] Unlii, C.H., Pollet, E., ve Avérous, L. (2018). Original Macromolecular
Architectures Based on poly(e-caprolactone) and poly(e-thiocaprolactone)
Grafted onto Chitosan Backbone./nternational Journal of Molecular Sciences.
19 (12), 3799. doi:10.3390/ijms 19123799

[10] Rinaudo, M. (2006). Chitin and chitosan: Properties and
applications.Progress in Polymer Science. 31 (7), 603-632.
doi:10.1016/j.progpolymsci.2006.06.001

[11] (Ana Luiza R.Pires), Lianade Azevedo Motta, Ana M.A.Dias, Herminio
C.de Sousa, Angela M.Moraes, ve Mara E.M.Braga (2018). Towards
wound dressings with improved properties: Effects of poly(dimethylsiloxane)
on chitosan-alginate films loaded with thymol and beta-carotene.Materials
Science and Engineering: C. 93, 595-605. doi:10.1016/j.msec.2018.08.005

[12] M. Jalal Zohuriaan-Mehr (2005). Advances in chitin and chitosan
modification through graft copolymerization: A comprehensive review.lranian
Polymer Journal. 14 (3), 235-265.

[13] Galioglu, O., Soydan, A.B., Akar, A., ve Sara, A.S. (t.y.). Block/graft
copolymer synthesis via ceric salt., 10.

[14] Akar, A., Galioglu, O., Gé¢gmen, A., ve Sarac, A.S. (1990). Copolymer of
ketonic resin—polyacrylonitrile.Journal of Applied Polymer Science. 39 (8),
1657-1663. doi:10.1002/app.1990.070390804

45



[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

Galioglu Atici, O., Akar, A., Ayar, Y., ve Mecit, O. (1999). Synthesis of
block copolymers via redox polymerization.Journal of Applied Polymer
Science. 71, 1385-1395.

Bhattarai, N., Gunn, J., ve Zhang, M. (2010). Chitosan-based hydrogels for
controlled, localized drug delivery.Advanced Drug Delivery Reviews. 62 (1),
83-99. doi:10.1016/j.addr.2009.07.019

Sahoo, D., Sahoo, S., Mohanty, P., Sasmal, S., ve Nayak, P.L. (2009).
Chitosan: a New Versatile Bio-polymer for Various Applications.Designed
Monomers and Polymers. 12 (5), 377-404.
doi:10.1163/138577209X12486896623418

Prabaharan, M. (2008). Review Paper: Chitosan Derivatives as Promising
Materials for Controlled Drug Delivery.Journal of Biomaterials Applications.
23 (1), 5-36. doi:10.1177/0885328208091562

Xu, C., Li, Q., Hu, X.-T., Wang, C.-F., ve Chen, S. (2017). Dually
crosslinked self-healing hydrogels originating from cell-enhanced
effect.Journal of Materials Chemistry B. 5 (21), 3816-3822.
doi:10.1039/C7TB00824D

Sutapa Ghosh, S.K.Y. (2014). The Effect of Composition of Poly (Acryl
Amide & Acrylic Acid) — Chitosan Based Hydrogel on pH Sensitive Drug
Release: In-Vitro./nternational Journal of Pharmaceutical Sciences Review
and Research. 25 (1), 219-223.

Caoyun Ju, R.M. (2014). Sequential Intra-Intercellular Nanoparticle
Delivery System for Deep Tumor Penetration.Angewandte Chemie
International Edition. 53, 6253 —6258. doi:10.1002/anie.201311227
Ali Al-Mokaram (2010). Control Released of Vitamin ( C )From Acrylamide
Grafted Chitosan Hydrogel.A/-Mustansiriyah Journal of Science. 21 (5), 123-
133.

Rahbarian, M., Mortazavian, E., Dorkoosh, F.A., ve Rafiee Tehrani, M.
(2018). Preparation, evaluation and optimization of nanoparticles composed of
thiolated triethyl chitosan: A potential approach for buccal delivery of
insulin.Journal of Drug Delivery Science and Technology. 44, 254-263.
doi:10.1016/j.jddst.2017.12.016
Emine Bulut (2016). Ibuprofen microencapsulation within acrylamide-
grafted chitosan and methylcellulose interpenetrating polymer network
microspheres: Synthesis, characterization, and release studies.Artificial Cells,
Nanomedicine, and Biotechnology An International Journal. 44, 1098-1108.
Ecaterina Stela Dragan, M.M.P. (2012). Preparation and characterization of
IPN composite hydrogels based on polyacrylamide and chitosan and their
interaction with ionic dyes.Carbohydrate Polymers. 88, 270-281.

Wang, L., Jian, Y., Le, X., Lu, W., Ma, C., Zhang, J., vd. (2018).
Actuating and memorizing bilayer hydrogels for a self-deformed shape
memory function.Chemical Communications. 54 (10), 1229-1232.
doi:10.1039/C7CC09456F
Dragan Ecaterina Stela, D.M.V. (2013). Design, synthesis and interaction
with Cu2+ ions of ice templated composite hydrogels.Research Journal of
Chemistry and Environment. 17 (10), 4-10.

Du, Y., Xue, Y., ve Frisch H. L. (1996). Physical Properties of Polymers
Handbook | SpringerLink. AIP Press, Woodbury, N.Y

46



[29] Pottenger, C.R. ve Johnson, D.C. (1970). Mechanism of cerium (IV)
oxidation of glucose and cellulose.Journal of Polymer Science Part A-1:
Polymer Chemistry. 8 (2), 301-318. doi:10.1002/pol.1970.150080203

[30] Unlii, C.H., Oztekin, N.S., ve Atici, O.G. (2012). Synthesis and thermal
characterization of xylan-graft-polyacrylonitrile. Carbohydrate Polymers. 90
(2), 1120-1126. doi:10.1016/j.carbpol.2012.06.053

[31] Pamies, R., Hernandez Cifre, J.G., del Carmen Lépez Martinez, M., ve
Garcia de la Torre, J. (2008). Determination of intrinsic viscosities of
macromolecules and nanoparticles. Comparison of single-point and dilution
procedures.Colloid and Polymer Science. 286 (11), 1223-1231.
doi:10.1007/s00396-008-1902-2

[32] Solomon, O. F. ve Ciuta, I. Z. (1962). Détermination de la viscosité
intrinseque de solutions de polymeéres par une simple détermination de la
viscosité.Journal of Applied Polymer Science. 6 (24), 683-686.
doi:10.1002/app.1962.070062414

[33] Said, M., Atassi, Y., Tally, M., Kattan, M., ve Kouba, L. (2018).
Antimicrobial Chitosan-G-poly(AMPS-Co-AA-Co-AM)/Ground Basalt
Composite Hydrogel: Synthesis and Characterization.
doi:10.26434/chemrxiv.6233393

[34] Dumitrescu, A.M., Lisa, G., lordan, A.R., Tudorache, F., Petrila, I.,
Borhan, A.L, vd. (2015). Ni ferrite highly organized as humidity
sensors.Materials Chemistry and Physics. 156, 170-179.
doi:10.1016/j.matchemphys.2015.02.044

[35] Pereira, A.G.B., Muniz, E.C., ve Hsieh, Y.-L. (2015). IH NMR and 1H-
13C HSQC surface characterization of chitosan—chitin sheath-core
nanowhiskers.Carbohydrate Polymers. 123, 46-52.
doi:10.1016/j.carbpol.2015.01.017

[36] Kalantarian, G., Ziamajidi, N., Mahjub, R., Goodarzi, M.T., Saidijam,
M., Soleimani Asl, S., vd. (2018). Effect of insulin—coated trimethyl chitosan
nanoparticles on IGF-1, IGF-2, and apoptosis in the hippocampus of diabetic
male rats.Restorative Neurology and Neuroscience. 36 (4), 571-581.
doi:10.3233/RNN-170807

[37] AL-Kahtani, A.A. ve Sherigara, B.S. (2014). Controlled release of
diclofenac sodium through acrylamide grafted hydroxyethyl cellulose and
sodium alginate.Carbohydrate Polymers. 104, 151-157.
doi:10.1016/j.carbpol.2014.01.018

47



48



OZGECMIS

Ad-Soyad : Ahmet KUCUKCALIK

Dogum Tarihi ve Yeri : 27/10/1990 - Kadikdy

E-posta : kucukcalik@itu.edu.tr

Researchgate profil : Ahmet Kuecuekcalik

OGRENIM DURUMU:

. Lisans : 2012, Anadolu Universitesi, Isletme Fakiiltesi, Isletme.

o Lisans : 2013, Istanbul Teknik Universitesi, Tekstil Teknolojileri ve

Tasarimi Fakdiltesi, Tekstil Miihendisligi.
o Yiikseklisans : 2019, Istanbul Teknik Universitesi, Kimya Anabilim Dal,
Organik Kimya.

SERTIFIKALAR:

e “Uygulamali Girisimcilik”. KOSGEB. 2017.
e “Computer Networks”. Coursera Online Egitimleri. 2013.
e “Bilgisayar Isletmenligi”. Ozel Kurs. 2007.

YUKSEK LiSANS TEZINDEN TURETILEN YAYINLAR, SUNUMLAR VE
PATENTLER:

e Kiigiikgalik, Ahmet. Unlii, Ciineyt Hiiseyin. (2019) “Synthesis And
Characterization Of Chitosan Based Controlled Release Systems” Express
Polymer Letters. (Yayima gonderildi)

DIGER YAYINLAR, SUNUMLAR VE PATENTLER:

e Kiigiikgalik, Ahmet. (2017). Ilaglarn Viicutta Parcalanmasi Uzerine. Inovatif
Kimya Dergisi, 5(48), 60-61.

o Kiictlikcalik, Ahmet. (2017). Biiyilik Sir: Kanser Tedavisindeki Gizemli Molekiil.
Inovatif Kimya Dergisi, 5(47), 14-16.

e Kiiciikgalik, Ahmet. (2017). Ilaglarin Kimyasal Yap1 Degisimi ile Faz 1
Metaboliti Olusumu. inovatif Kimya Dergisi, 5(46), 13-18.

49


mailto:kucukcalik@itu.edu.tr

