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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

Baz1 Yeni Amfifilik Tarak Tipi Graft Kopolimelerin Sentezi, Karakterizasyonu ve
Mikro/Nanokiirelerinin Eldesi

Ozge DANIS

Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Malzeme Teknolojileri Miihendisligi Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Birten CAKMAKLI

Ocak, 2019

Bu tez kapsaminda, kitosan-MBSA kompleksinin metil metakrilat (MMA) veya
stiren vinil monomerleri ile radikalik redoks polimerizasyonu yontemi ile amfifilik graft
kopolimer sentezi ve karakterizasyonu yapildi. Sentezlenen kopolimerlerin bos ve
deksametazon gibi kanser ilaci yiiklii mikro/nanokiire eldesinde kullanilabilirligi aragtirildu.
Bunun i¢in kitosanin, 4-metilbenzensiilfonik asit (tosilik asit) (MBSA) ile reaksiyonu
sonucu reaktif olan amin gruplarindan baglanarak kitosan-MBSA kompleksi elde edildi.
Farkli miktarlarda kitosanin-MBSA kompleksi ile MMA veya stiren ile hidroksimetil grubu
tizerinden amonyum seryum nitrat (CAN) baslaticis1 kullanilarak redoks polimerizasyonu
sonucunda kitosan-g-PMMA ve kitosan-g-PS graft kopolimerleri sentezlendi. Elde edilen
kopolimerin yapisal analizi FT-IR, 'H-NMR, termal analizi DSC ve TGA teknikleri
kullanilarak gerceklestirildi. Bu graft kopolimerden model ilag olarak deksametazon
kullanima ile ilag yiiklii/ytliksiiz mikro/nanokiireleri solvent buharlagma teknigi kullanilarak
hazirlandi. Kitosan-g-PMMA mikrokiirelerine % 79.8 oraninda ilag yiiklendi. ilag yiiksiiz
Kitosan-g-PMMA mikrokiirelerinin boyutlar1 2.8 um ile 11. um arasinda, ila¢ ytkli
Kitosan-g-PMMA mikrokiirelerinin boyutlarinin ise 5.6 pm ile 14.5 um arasinda degismekte
oldugu gozlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Kitosan, Metil metakrilat, Stiren, Redoks Polimerizasyonu, Amfifilik
Graft Kopolimer, Mikro/Nanokiire

Hazirlanan bu Yiiksek Lisans tezi Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel
Aragtirma  Projeleri Koordinatorliigii tarafindan 397-YL-16 proje numarast ile
desteklenmistir.
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SUMMARY

M. Sc. Thesis

Synthesis, Characterization of Some New Amphiphilic Comb Type Graft
Copolymers, and Preparation of Micro/Nanospheres

Ozge DANIS

Burdur Mehmet Akif Ersoy University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Materials Technology Engineering

Supervisor: Prof. Dr. Birten CAKMAKLI
January, 2019

In this thesis, synthesis and characterization of amphiphilic graft copolymer were
performed by radical redox polymerization method using chitosan-MBSA complex with
methyl methacrylate (MMA) or styrene vinyl monomers. The using of loaded with
dexamethasone as cancer drug or unloaded micro/nanospheres prepared from synthesized
copolymers were investigated. For this reason, Chitosan-MBSA complex was obtained by
coupling with the amine groups which are reactive the chitosan with 4-
methylbenzenesulfonic acid (tosylic acid) (MBSA) reaction. The chitosan-g-PMMA and
chitosan-g-PS graft copolymers were synthesized using different amounts of chitosan-
MBSA complex with MMA or styrene and ammonium cerium nitrate (CAN) initiator by
redox polymerization method. Structural analysis and thermal analysis of the obtained
copolymers was carried out using FT-IR, 1H-NMR and DSC and TGA techniques. Drug
loaded using dexamethasone as a model drug and unloaded/micro/nanoparticles from these
graft copolymers were prepared by solvent evaporation technique. The 79.8% of drug was
loaded in Chitosan-g-PMMA microspheres The dimensions of unloaded and dexamethazon
loaded Chitosan-g-PMMA microspheres were between 2.8- 11 um and between 5.6-14.5
um, respectively.

Keywords: Chitosan, methyl methacrylate, styrene, redox polymerization, the amphiphilic
graft copolymer, micro / nanospheres

The present M.Sc. Thesis was sported by Coordinator of Scientific Research under the
Project number of 397-YL-16
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1. GIRIS

Kanser, 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir ve her dort 6liimiin yaklasik bir tanesi
kanserden kaynaklanmaktadir. Giiniimiizdeki tedavilere baktigimizda kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi rezeksiyon kombinasyonu kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
ilaglarin, ¢oziiniirlestiriciler olarak kullanilan adjuvantlarin (eklenen diger madde) veya
tiimor dokuya ulagsmadan once geleneksel ila¢ dagitim sistemlerinden gelen ilag sizintisinin
yiiksek toksisitesi, etkili tedavide ciddi bir zorluk olusturmaktadir. (Guo, 2014).

Bir¢ok insan kanserinde siklikla bulunan c¢oklu ilag direnci (MDR) , kanser
kemoterapisinin diistik etkinligi i¢in 6nemli faktdrlerden biridir, bu da tiimor dokularindaki
terapotik pencereden daha diisiik ilacin sabit hal seviyesine ulasmasina Bu nedenle de ilag
tedavisine ilk elverisli tepki sonrasi, tlimdriin niiksetmesi olayina dayanir. (Jin, 2014).

Son 20 yilda, Antikanser tedavisi i¢in. Polimer-ilag konjligatlar1 ¢ok ilgi gordii ve
bunlarin birgogu su an kontrolli ila¢ dagitim sistemleri olarak klinik arastirmalarda
bulunuyor. Genellikle, bir polimer-ila¢ konjiigat1 kimyasal baglayicilarla birlestirilen bir
hidrofilik polimer ve hidrofobik bir ilaci igerir. (Su, 2015).

Kanser ilaglarinin Kontrollii ila¢ Salinim Calismalarinda kitosan kullanimi {izerine
bircok c¢alisma bulunmaktadir. Kimyasal yapist poliB-(1,4)-2amino-2-deoks-B-D-
glukopiranoz olan kitosan; kitinin asetilamino gruplarinin (-NH-CO-CH3) deasetilasyonu
ile amino (-NH>») gruplarina doniistiiriilmesi sonucunda elde edilen toksik olmayan, biyolojik
olarak uyumlu ve biyo bozunabilir dogal bir polimerdir. Kitosan nanopartikiilleri, diistik
toksisite ve basit ve kolaylikla hazirlama yontemi nedeniyle ila¢ dagitim tasiyicilart olarak
daha fazla ilgi gormiistiir. Ilag Salimm icin; biyouyumluluk, biyolojik bozunabilirlik ve
biyoaktivite gibi 6zellikleri sebebiyle kitosan tercih edilir. Bununla birlikte, yar1 kristal
yapisina sahip oldugu i¢in ve ¢oklu H-bag olusturmasi nediyle gruplara bagli olarak, kitosan
suda ¢ozlinmez (PH> 6.2 oldugu zaman) (Huang vd Sanyakamdhorn, 2013). Kitosan,
fizyolojik ¢oziiciilerde zay1f ¢oziintirliige, diisiik ila¢ kapsiilleme kapasitesine ve siirli ilag
salimmna sahiptir. (Wing-Fu, 2015). Kitosan nanopartikiilleri, ilacin bozunmaya kars1
korunmasi, yiiklenmenin artmasi, yavas ve devamli bir sekilde serbest birakilmasi nedeniyle,
ilag dagitim araglari olarak dikkat cekmistir. (Kamat, 2015). Ticari kitosanin yiliksek molekiil
agirhgr nedeniyle oral biyolojik kullanilabilirligini sinirlar ve sistemik sitotoksisite

potansiyelini azaltir. (Wang, 2011)



2.  GENEL BILGILER

2.1 Polimerizasyon Prosesleri

Kiiciik birimlerin, monomerlerin kovalent baglarla birbirine baglanmasi sonucunda
biiyiilk molekiiller, polimer molekiillerini elde edilmesi reaksiyonlarmma polimerizasyon
reaksiyonlari1 denir. Polimerlerin elde edilmesinde cesitli yontemler kullanilir. (Sroog1991).
Bu prosesler;
1.Yigin (Kiitle veya Blok) Polimerizasyonu,
2. Cozelti Polimerizasyonu,
3. Emiilsiyon Polimerizasyonu,
4. Siispansiyon Polimerizasyonu,
2.1.1. Yigin (Kiitle veya Blok) Polimerizasyonu

Bu proseste; reaktdrde bulunan baslaticinin etkin hale getirilerek, saf monomerin
polimerlestirme islemidir. bulunur. Yigin polimerizasyon tepkimeleri ekzotermik
reaksiyonlardir ve siirekli karistirilmasit gereklidir. Polimerlesme siirecince ortamin
vizkozitesi artar, boylelikle karistirma zorlasir. Bu nedenle polimerizasyon ortaminda
homojen bir 1s1 dagilimi saglanamaz ve sicakligin kontrol edilmesi gii¢lesir. Polimerizasyon
ortam sicakliginin degismesi, elde edilecek {irtinlerin molekiil agirliginin diismesine neden
olur. Bunun i¢in kiitle polimerizasyon yonteminde 6ncelikle 6nce %30-35 doniisiime kadar
diisiik sicaklik ve sicakligin arttirilmasi ile  %98-100 doniisiime kadar ytliksek sicaklikta
olmak tizere iki agsamada gergeklestirilir. (Basan, 2001).
2.1.2. Cozelti Polimerizasyonu

Bu polimerizasyon uygun bir ¢oziicii veya seyreltici faz i¢inde gerceklestirilir. ve
kontrol edilmesi kolaydir. Bu proseste, ¢oziicli hareketinden dolay1 1s1 transferi de kolaydir.
Sicaklik yiikselmesi Onlenerek polimerlesme 1sis1 ortamdan kolaylikla uzaklastirilir. Bu
yontemde kullanilacak ¢oziiciiniin transfer sabitinin kii¢iik olmasina dikkat edimelidir ¢linkii
¢oziiciiniin polimerik radikal ile transfere girmesi sonucunda molekiil agirlig: kiiciilebilir
(Basan, 2001).

Bu yontemde ortamda ¢dziiciiniin bulunmasi polimerizasyon hizini yavaslatirken,
zincir transfer reaksiyonu sonucu molekiil agirliginin diismesine neden olmasi dezavantaji
iken polimere radikal transferi ile olusabilecek capraz baglanma ve dolaysiyla jellesme

Onlenebilmesi avantajdir. (Basan, 2001).



2.1.3. Emiilsiyon/Solvent Buharlastirma Polimerizasyonu

Emiilsiyon polimerizasyon ortaminda;
Dispersiyon fazi, monomer ve baslatict bulunur. Dispersiyon fazi olarak genellikle su
kullanilir.  Yapisinda hidrofil ve hidrofob gruplar tasiyan ylizey aktif emiilsiyon yapici
madde yardimi ile monomer bu ortamda dagitilir. Misel olarak ifade edilen, kiiciik koloidal
tanecikler olusturmak iizere emiilsiyon olusturan madde molekiillerinin biiyiik bir kismi1
emiilsiyon ortaminda toplanir. Diger kii¢lik bir kismi ise dispersiyon (su ortaminda) ¢oziintir.
Emiilsiyon olusturam madde miktarinin monomere gore arttirilmasi ile ¢ok daha kiiglik
boyutlarda ve ¢ok daha biiylik miktarlarda misel tanecikleri olusabilir. (Basan, 2001)
2.1.4. Siispansiyon Polimerizasyonu

Stispansiyon polimerizasyonunda monomer uygun bir dafitma ortaminda
siispansiyon haline getirilir. Akrilik, metakrilik asitler, stiren ve kopolimerleri ve daha bir¢ok
doymamis monomer bu proseste polimerlestirilir. Dagitma ortamlar1 olarak genellikle su
kullanilir. Baslatici, suda dagilmis halde bulunan monomer damlaciklarinin i¢inde ¢oziintir.
Ortam siirekli karistirilarak monomer siispansiyonunun devamliligi saglanir. Dagitma
ortaminda ¢dziinen silispansiyon stabilizorleri ve emiilsifiye edicilerle, siispansiyon karalilig
desteklenir. Sisteme uygun bir 1sitma programi uygulanarak monomer damlaciklarinin
kiiresel polimer tanecikleri haline doniismesi saglanir. Bu proseste, sistem parametrelerinin
ayarlanmasiyla 10 p’ dan 10 mm’ye kadar istenilen boyutta polimer tanecikleri
gerceklestirilebilmektedir. Siispansiyon polimerizasyonunda en Onemli husus polimer
yigilmasinin 6nlenmesidir. Polimerlesme sirasinda karistirma hizi dnemlidir. Karigtirma hizi
yavasladikc¢a tanecik biiyiir. Kiirecikler biiyiidiik¢e i¢inde az da olsa polimerlesmeden kalan
monomer bulunur. Bu istenmeyen bir durumdur.
2.1.5. Kontrollii Salim Sistemleri

Uzatilmis etkili preparatlarla ilk kez 1940 11 yillarda etkin maddenin etki siiresinin
uzatilmasi yolunda ¢alismalar yapilmis olup 1960° lardan sonra kontrollii salim sistemleri
terimi dozaj formundan kontrollii ve uzatilmis etkili etkin madde salimini agiklamak {izere
kullanilmaya baglanmistir. Kontrollii salim terimi, etkin maddenin kan konsantrasyonunu
istenen siire boyunca istenen diizeyde tutan dozaj formlari i¢in oldugu gibi etkin maddenin
etki istenen bolgeye lokalize tatbikini ve etki istenen bolgeye hedeflendirilmesini saglayan
dozaj formlar1 i¢in de kullanilabilmektedir. (Esirgen, 2007).
Kontrollii salim sistemlerinde;
*Plazma diizeyinin belirlenen etken maddenin istenilen degerde tutulabilmesi,

» Tlacin sik olmayan araliklarla alinmasi nedeni ile tedaviye uyumun artmast,
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* Sisteme verilen toplam etken madde miktarinin alisilmis normal dozaj miktarina gére daha
az olmasi,
* Etkin maddenin yan etkileri ve toksisitesinin yok edilmesi veya azaltilabilmesi,
* In vivo yarilanma 6mrii kisa olan etken maddelerin pargalanmalarinin énlenebilmeleri ve
yarilanma Omiirlerinin uzatilabilmesi,
» Hasta, hasta yakinlar1 ve bakicilar i¢in kolaylik saglanmasi ve Ozellikle az gelismis
bolgelerde tibbi kontrollerin tam saglanamamasi nedeni ile etken madde kullanimlarmin
daha kolay denetlenmesi,
+ Ilacin istenen bolge, organ veya dokuya hedeflendirilebilmesi,
Gibi avantajlar1 da etken maddelerin tedavi etkinligi ve giivenirligini de artmaktadir.
Kontrollii salim sistemlerinin tiim bu avantajlarina ragmen heniiz ¢oziilememis bazi
sorunlari- dezavantajlar1 da vardir. Bunlar;
* Toksik etki veya biyolojik agidan kullanilan polimerler kendisinin veya pargalanan {iriiniin
uyusmazlik géstermesi,
» Etken madde saliminin kullanildiktan sonra istenilen anda durdurulamamasi,
* Kontrollii salim yapacak olan ilacin liretim, saklama ve dagitim siireclerinde kilcal ¢atlaklar
gibi olusabilecek fiziksel degisiklikler ile sistemin gilivenirliginin azalmasi,
» Bu ilaglarda kullanilacak polimerlerin veya sistemin ila¢ maliyetlerini artirmast,
+ Tiim bu dezavantajlarina ragmen lyi tasarlanan kontrollii salim sistemleri; maliyet etki
iligkisi acisindan degerlendirildiginde genel saglik giderleri tercih maliyet-etki iligkisi
yoniinden kiyaslandiginda, harcamalarinin diismesine nedeni ile tercih edilmektedirler.
Hormonlar, enzimler, antibiyotikler, antiromatizmal ve kanser ilaglarinda kullanilan pek ¢ok
etken maddelerin biyoteknolojik yada klasik teknolojiler ile iiretilen gelistirilmis kontrollii
salim sistemleri bulunmaktadir. Son zamanlarda molekiiler tiptaki gelismeler sonucunda
protein, peptit bag yapisindaki ilaglarin, kontrollii salim sistemlerinde kullanilabilirligi de
basarili sonucglar vermektedir. (Esirgen, 2007).
2.1.6. Kontrollii fla¢c Salimim

Baslica uygulama alan, ilag tasinimudir. Tlaclarin etki gdsterebilmesi igin dncelikle etkin
maddeyi tastyan “dozaj sekli* adi verilen sistemlerden ¢ikmalari, daha sonra giivenli ve etkin
olarak kana karigmasi, dokulara dagilmalar1 ve canli disina atilmalar1 gerekir.

Kontrollii ilag salinim sistemlerinde, ilaglar belirli zaman ve belirli dozlarda
hedeflenen dokuya ve organlara uygulandigi i¢in benzer ilag tedavi sistemlerinden ¢ok daha
etkilidir. Ustelik siirekli ilag kullanimi ve ani ilag yiiklemelerinin hastalarda yaratacagi

etkileri de azaltmaktadir. Bu sistemlerin diger bir avantajlari; yarilanma siiresi kisa olan
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ilaclarin bozunmasinin Onlenmesi ve lokal uygulamalarda istenmeyen yan etkilerin
Onlenebilmeleridir. (Glirsoy, 2004).
2.1.7. Tla¢ Salim Sistemleri

fla¢ salim sistemleri, ilacin belirlenen siire icerisinde kontrollii oranda salmmasini
saglamak amaciyla tasarlanmis sistemlerdir. Ilag salim sistemlerinin ana hedefi ilacin hasta
tizerindeki iyilestirici etkisini arttirtp ilacin hasta bolgeye istenilen dozda ve sorunsuz
ulagmasini saglamaktir. Baslangigta ilag salim sistemleri ile ilgili ¢alismalar ilacin viicut
stvilarinda metabolize olabilen bir tasiyict materyal ile karistirilarak oral yolla alinmasi
tizerinde yogunlasmustir. Yaglar, ¢oziiniir polimerler ve mumlar gibi bir¢ok tastyici materyal
kullanilmistir.  Bu uygulamalar ilag salim sistemlerinin gelismesi ic¢in baslangic
niteligindedir. Fakat bu sistemlerde tasiyict materyal viicut sivilarinda metabolize oldugu
anda ilacin tamamini ortama salmaktadir. Bu yiizden kontrollii ve siirekli salim istenilen
verimde gerceklestirilememektedir. Bu dezavantajina ragmen glinimiizde dahi en ¢ok
kullanilan ilag salim sistemlerinden biridir (Wen ve Park, 2010).

Cogu terapdtik programda ilacin viicuda belirlenen siire igerisinde kontrollii olarak
salinmasi istenmektedir. Bu yilizden bugiine kadar bu 6zellikler lizerine yogunlasmis bir¢cok
sistem tiizerinde ¢alisilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda ilaci, igerisinden difiize olabilecegi
polimerik duvarlardan olusan bir kapsiil icerisine hapseden sistemler gelistirilmistir. Bu
sistemlerde ilacin kapsiilden yavas¢a salinarak kontrollii bir sekilde hastaya ulasmasi
saglanmistir. Bu sistemlerin gelismesiyle ilag salim sistemleri bir adim 6teye gitmis ve ilacin
kontrollii salim1 daha verimli bir hal almistir.

2.1.8. Kontrollii Salim Sistemlerinde Kullanilan Polimerler

Kiigiik birimlerin yani monomerlerin birleserek olusturdugu biiyiik makro
molekiillere polimer olarak tanimlanmaktadir. Polimerler uzun zincirli yliksek molekiil
agirhikli, bilesiklerdir. Mikrokiirelerin hazirlanmasinda dogal veya sentetik polimerler
kullanilmaktadir (Chien, 1985). Dogal polimerler arasinda lipidler, aminopolisakkaritler,
proteinler, karbonhidratlar sayilabilmekte olup; biyolojik olarak pargalanabilir olmalari,
metabolize edilebilmeleri, stabilite ve biiyiikliik dagilimlarinin kontrol edilebilir olmalari ve
suda ¢oziinen etkin maddeler i¢in yiiksek yiikleme kapasitesi vermeleri nedeni ile tercih
edilirler. Sentetik polimerler arasinda da biyolojik olarak pargalanabilen ve parcalanamayan
polimerler sayilabilmektedir (Tuncay ve Calis, 1999; Gopferich A.,1996; Watts ve ark.,
1990). Sentetik polimerler ise istenilen spesifikasyonlara gore sentezlenebilmeleri,
hazirlama ve saklama siiresince dayanikli olmalari, fazla miktarda ve yiiksek saflikta

uretilebilmeleri gibi istiinliiklerinden dolay:1 tercih edilmektedirler. Bu polimerler ilag
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tagiyict sistemlerde en ¢ok kullanilan biyomateryal grubudur (Park, 1979; Black, 1984;
Ozalp ve Ozdemir,1996).

Kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasinda kullanilan biyoparcalanabilen polimerlerin en
ideali etken madde salimi yapabilmesi ve pargalanma sonucu hi¢ kalinti birakmamasi,
dokuyla temas ettiginde iltihaba yol agmamamasi, kanserojen veya teratojen etki

gostermemesi ve toksik olmamalari istenmektedir. (Giirsoy ve ark., 1989; s:30-31).

2.1.9. Kontrollii Salim Sistemi Olarak Mikrokiireler
Mikropartikiiller :

Mikropartikiiller okiiler ila¢ taginiminda kullanilma amaci enjekte edildiginde uzun
stire etkinlik gosterebilecek bir ilag rezervuari sistemin olusturulmasidir. (Herrero- Vanrell
R. ve ark., 2001). Ancak 2 pm’den biiyiik olan mikropartikiiller yer ¢ekiminin etkisine bagli
olarak ¢okelme egilimindedirler (Elijarrat; Binstock E. ve ark., 2010).

Nanopartikiiller :

Nanopartikiiller, ilag icerip icermemeleri ve kullanim amacina bagl olarak boyutlar1
10 nm ile 1000 nm arasinda degisen, kati, koloidal ilag tasiyici sistemlerdir (Das; Alonso M.
J. ve ark., 2003). Calisilacak olan ilag nanopartikiil matriksin i¢inde ¢oziilebilir, matrikse
emdirilebilir, tutturulabilir, hapsedilebilir veya enkapsiile edilebilir (Cohen S. ve ark., 1997).
Hazirlama yontemine bagli olarak, farkli ozelliklere ve ilag salim karakterine sahip
nanopartikiiller tiretilebilir (Das; Cohen S. ve ark., 1997). Oftalmik ila¢ uygulamalarinda
kullanilmak tizere hazirlanan nanopartikiillerin geleneksel dozaj formlarina gére avantajlar
sunlardir:

- Geleneksel goz damlalar1 gibi kolay uygulanabildiklerinden kullanici dostu ilag formladir.
- Kii¢iik dozlarda uygulandiklari i¢in goriintiide bozukluk meydana getirmezler.

- Kii¢iik boyutlarindan dolay1 korneal hiicreler tarafindan kolaylikla hiicre igine alinabilirler.
- Tasidiklar1 1lact metabolik enzimlerden korurlar.

- Uzatilmis ilag salimin1 saglayarak, ilacin gézde kalis siiresini uzatirken dozlama sikligini
azaltirlar.

- Hedef dokularda terapotik ajanin yeterli konsantrasyonlara ulagmasini saglarlar.

- Enfekte dokulara hedeflendirilebilirler.

Yiizey modifikasyonu yapilmis olan nanopartikiil tasiyicilar pek ¢ok aktiviteyi

gerceklestirmede kullanilabilirler (Das, Gaudana R.,; Gaudana., R. 2010).



Mikro/nanokiireler:

Cesitli  yontemlerle mikrokiireler hazirlanmaktadir. Bu yontemler ¢dziicii
buharlagtirma yontemi, protein jellestirme yoOntemi, emilsiyon polimerizasyon
yontemleridir. Diger hazirlama yontemleri ise, kiiresel kristalizasyon, kuasi-emiilsiyon
¢oziicli diflizyonu, sicakta eritme ve faz ayrismasi yontemleridir solvent buharlagtirma

yontemi kullanarak yapilmaktadir.

2.2. Kitosan
Kitosan uygulamalar1 yillar boyunca gida, kozmetik, rejeneratif miithendislik ve ¢evre

koruma alanlarini kapstyor. (Wing-Fu, 2015).

OH OH OH

HO O l|o O |o O
HO HO HO OH
NH, NH, NH,

Sekil 2.1. Kitosan yapist

Kitosan kopolimerleri lizerine yapilan calismalar incelendiginde; Gao ve ark.6,
maleik anhidrit ve N Izopropilklamid (PNIPAM) 'min kitosan iizerine asilanarak
polimerizasyonunu sicaklik ve pH'ya cevap veren kitosan materyali sentezledi (Huang,
2013).

Huang ve arkadaslar ila¢ saliminda kullanabilmek i¢in kitosanin N- (2-hidroksietil)
prop-2-enamid (HEPE) vy-151n1 1s1nlamasi altinda RAFT polimerizasyonu yontemi ile graft
kopolimerlerinin sentezini yapmislardir. (Huang, 2013).

Gou ve arkadaslar1 Farkli graft derecelerinde termoplastik kopolimerleri, iyi
uyusturucu yiikleme 6zellikleri ile DOX (doksorubisin) yiiklii NP iirettikleri basarili bir
sekilde sentezlediler ve DOXr'un etkili bir sekilde pH'ya bagli bir sekilde serbest
birakildigini gosterdiler.(Yuanyuan Guo, 2014).

Hsuan Hsiao ve arkadaslari, insan glioblastoma hedefli PTX verilmesi i¢in bir
hekzanoil-kitosan-PEG (CP6C) kopolimer kapli, paklitaksel (PTX) yiiklii ve klorotoksin
(CTX) konjiige demir oksit, Amfifilik CP6C'yi elde etmek i¢in kitosani polietilen glikol
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(PEG) ve heksanoil gruplariyla degistirdiler, NP (CTX-PTX-NP) GBM hiicreleri
gelistirdiler. (Hsuan Hsiao, 2015),

Jin ve arkadaslar1 vitro MDR ters etki etkileri iizerine sentezlenmis bir amfifilik as1
kopolimeri, N-oktil-O-siilfat kitosan N (NOSC) ve paklitaksel (PTX) -kapsiile edilmis
miselleri (PTX-M) sistematik olarak aragtirmiglardir.

Kamat ve arkadaslar1 caligmada, geleneksel olarak ve aktif mikroreaktorleri kullanarak
kitosan nanopartikiillerinin sentezi i¢in modelleme yaptilar ve kiiclik, homojen parcaciklara
yol agan avantajlar1 anlamaya calistilar. (Kamat, 2015).

Sun ve arkadaglart kitosan fonksiyonlu kiiresel nanosilikat matrisi, gézenekli silisin
nanodispersion etkisini ve biyouyumlu kitosanin geciktirici etkisini birlestirdiler ve zayif

suda ¢Oziiniir ilaglari elde ettiler. (Sun-2013).

2.3.  Kitosanin Ozelliklerine Etki Eden Degiskenler

Deasetilasyon derecesi, molekiil agirligi, ¢oziiniirlikk ve renk viskozite, degerleri kitosanin
ozelliklerin etki eden degiskenlerdendir.

2.3.1. Kitosanin Uygulama Alanlar:

Gilintimiizde tip gida, ziraat, kozmetik, eczacilik, atik su aritimina ve tekstil gibi sayisiz alanda

kitosan kullanilabilmektedir.

1. Atk Su Arntiminda: Flokiilant /Koagiilant, Metal Iyonlarm Ayristirilmasi, Protein,
Aminoasit,

2. Gida Endiistrisinde: Besin koruyucu, Siispande katilarin uzaklastirilmasi, Hayvan yemi
katki maddesi, Renk Stabilisyonu Saglayici,

3. Medikal Alanda: Etken maddelerin kontrollii salim1, Kan kolesterol kontrolii, Yapay kan
damari, Deri yaniklart ve yapay deri, Tiimor inhibisyonu, Kemik hastaliklar1 tedavisi,
Kontak lens, Dental/ Plak inhibisyonu, Bandaj/ Siinger, Membran

4. Biyoteknolojik Alanda: Protein ayristirilmasi, Enzim immobilizasyonu, Kromotografi, ,
Hiicre kaplanmasi, Hiicre immobilizasyonu

5. Tarim Alaninda: Kontrollii agrokimyasal salim, Tohum kaplanmasi, Dolleme (fertilizer)

6. Kozmetik Alanda: Nemlendirici, Yiiz, el ve viicut kremleri, Pudra, Banyo losyonlari,
Kopiik tutucu, Dis macunu,

7. Kagit Endiistrisinde: Karbonsuz kopya kagidi, Fotograf kagidi, Yiizey diizeltici,

8. Membran Olarak: Coziicii ayristirilmasi, Ters osmoz, Gegirgenlik kontrolii ve,



Medikal tekstil alaninda kitosan olduk¢a Onem kazanmistir. Bu konuda 1960'arin
ortalarindan sonra Japonya basta olmak iizere pek c¢ok Asya iilkesinde caligmalar
yapilmaktadir. Kitosan, 6zellikle yara tedavisinde doku saglanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diger kullanimlari ise; yapay kan damarlarinda, medikal yapay deri timor
inhibitori, cerrahi dikis ipliklerinde, kontakt lens, yara bandi, sargi bezi, kolesterol kontrolii
(yag baglayici) ve kontrollii ilag salimidir. Kitosanin tercih edilme sebebiantifungal,
antibakteriyal ve hemostatik etki géstermesidir. (Montazer, 2007).

Berger ve arkadaglari (2004), kitosan hidrojellerinin biyomedikal uygulamalarda
kullanilabilirligi lizerine arastirmislardir. Glioksal ve glutaraldehit hidrojel yapiminda en
fazla kullanilan ¢apraz baglayicilardir. Gluteraldehit kitosanin amin gruplar1 imin gruplari
tizerinden baglanmaktadir ¢iinkii bu tip dialdehitler herhangi bir additif olmadan dogrudan
reaksiyon gerceklestirebilme ozelligine sahiptir. Ayrica, dietil squarat, oksalik asit veya
genipin de ¢apraz baglayici olarak kullanilabilmektedir. implantlar veya bandaj yapiminda
kovalent bagl hidrojeller, kullanilabilirken, ilag salinim sistemleri i¢in ise iyonik bagli
hidrojeller kullanilmaktadir. Kitosanin, toksik 6zellikte olmamasi, ¢cevreye zarar vermeden
biyolojik olarak parcalanabilmesi ve viicut igerisinde, tamamen zararsiz liriinlere (amino
sekeri) parcalanmasindan dolay1 herhangi bir yan etkisi de bulunmamasi en ¢ok tercih
edilme nedeninidir. (Berger, 2004).

Son zamanlarda o6zellikle Irak savast sirasinda kullanilan Z. Medica firmasi
tarafindan iretilen, kitosandan elde edilen bandajlarin kullanimi; kanin durdurulmasi
saglanarak yaralarin hizla iyilesmesi ile bir¢ok askerin yasaminin kurtarildigi da ifade
edilmektedir. Bu iiretilen bandajlarin, kanama durdurma hizinin yaklasik 60 ml/dak oldugu
ve karides, yenge¢ gibi deniz canlilarina karsi alerjik etki gosteren, askerler iizerinde
herhangi bir alerjik reaksiyon gostermedigi belirtilmektedir. (Shahidi, 1999).

Kitosanin, yapay bdbrek zari iretiminde film olusturabilme 6zelliginden
yaralanilmaktadir. Bu amac ile suda ¢6ziinebilen polimerlerin as1 polimerizasyonu ile
modifikasyonundan elde edilmektedir. Miya ve ark tarafindan Kitosan/poli(vinil alkol)
(PVA) karisimi membranlar {izerine calisilmistir. Olduk¢a homojen bir karisim olusturan
kitosanin PVA  polimerinin kopma mukavemetinin her bir komponentten daha ytliksek
oldugu gosterilmistir. Sonug¢ olarak gegirgenlik ve uyumluluk agisindan modifiye
membranlar, olduke¢a 1yi sonuglar vermistir.( Queen, 2006).

Biyolojik agidan uyumlu olan kitosan; kopolimer gibi ¢ok cesitli formlarda
bulunmakta ve jel olusturabilme gibi 6zellikleri ile ¢esitli ilag tiirlerinin kontrollii saliminda

en uygun matriks olarak ¢ok biiylik avantaj saglamaktadir. Bu ilaglar film, mikrokapsiil,
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kaplanmis tablet vb gibi farkli sekillerde kitosan matrisi igerisine yerlestirilmektedir.
kitosanin katyonik 6zellik kazandiran serbest amin grubuna sahip olmasi nedeni ile negatif
yiiklii ilaglar, polimerler ve biyoaktif molekiillerle etkilesimini de saglamaktadir. Antasit ve
antitilser aktivitelere sahip olmasi ile midede tahrisi engelleyen ideal malzeme 6zelligi
kazandirmaktadir. ( Sahin, 2005).

Kitosanin farkli fonksiyonel gruplar bulundurmasi nedeniyle kalsiyum esasl bir¢ok
malzeme ile kompozit olusturabilme nedeniyle ortopedik ve periodontal uygulamalarda
kullanim alan1 bulmustur. Bu sekilde olusturulan kalsiyum esasli polimer matris
sistemlerinin, sert doku yerine kullanilabilirlikleri {izerine arastirmalar yapilmaktadir. Bu tip
kompozitlerin avantaji; hidroksapatit polimer kombinasyonunun, matris emildik¢e implantta
kemiksi gelisim sagladif1 gosterilmistir. Ornegin; Kalsiyum-kitosan esasli kompozitlerin
kemik protezlerinde kaplama yapildiginda viicuda implante edilerek kemik hiicrelerini
giiclendirdigi gorilmektedir. Boylece kalsiyum bilesiklerinin migrasyonunun polimer
matrisine baglanmasi da engellenmektedir. Kitosan kompozitlerin diger bir kullanim alan,
kemik veya sert doku ile yer degistirmesi seklindedir. Ayrica, kemikte zamanla asinma
sonucu meydana gelen bosluklar1 da doldurabilmektir. (Queen, 2006).

Kitosan ve kitosan/alginat filmlerinin doku iskeleti olarak kullanim olanaklar1 Kuo-
Huang ve ark (2004) tarafindan yapilan ¢calismada, arastirilmistir. Kitosandaki deasetilasyon
derecesindeki artis ile birlikte hiicre tutunmasi ve cogalmasi artmaktadir. Elde edilen
sonuglar, hiicre ¢ogalmas1 ve tutunmasi ile deasitilayon derecesinin dogrudan iliskili
oldugunu, molekiil agirliginin da énemli bir katki saglamadig1 sonuglardan net bir sekilde
gostermektedir. Kuo-Huang ve ark kitosan/alginat filmlerinde saf kitosana gore alginatin
fibroplast tutunmasini belirgin sekilde artis meydana getirdigini belirtmektedir. Kitosanda
bulunan polikatyonik yapisinda iki -NH3"™ grubu hiicrenin tutunmasina ve kitosanin hidrofil
ozelligine ek bir katkida bulunmaktadir. Ayrica homojen bir dagilim gosteren olusan
kompleksin temas agisinin diismesi ile kitosanin hidrofil 6zelligine olumlu etkisi oldugu
goriilmektedir. Ustelik hiicre tutunmasma kolaylik saglamasi ile doku iskelesi olarak

kullaniminin son derece uygun olabilecegi ifade edilmektedir. (Hwang, 1998).
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2.3.2. Kitosan ile Hazirlanan Kontrollii Salim Sistemleri

Kitosan katyonik 6zelligi ve film olusturabilme yetenegine bagli olarak kontrollii
salim sistemlerinin gelistirilmesinde ¢ok uygun bir ajandir. Nishioka ve ark.(1989), alblimin
mikrokiirelerine kitosan ilavesi ile etkin madde salimin1 geciktirmislerdir. TPP’den baska
stilfat ve sitrat gibi anyonlarin da kitosanla elektrostatik etkilerine girdigi saptanmis ve buna
bagli olarak siilfat ve sitratla ¢apraz baglanmis kitosan filmleri olusturulmus ve bunlarin

kontrollii etkin madde salim 6zellikleri incelenmistir (Shu ve ark, 2001).

Dini ve ark., (2003) hidrofilik etkin madde, hidrokinon igeren Kkitosan
mikrokiirelerinin glutaraldehitle capraz baglanmasi iizerinde c¢alismistir. Bu calismada
yiiksek kitosan konsantrasyonu, yiiksek kitosan molekiiler agirligi ve /veya daha diisiik etkin
madde konsantrasyonlar1 kullanilarak hazirlanan mikrokiirelerden daha yavas etkin madde
salim oranlar1 elde edildigi tespit edilmis; hidrokinonun salim oraninin, temelde polimer
capraz baglama yogunlugu ve hidrojel matriksin gisme orani ile kontrol edildigi

belirlenmistir.

2.3.3. Kitosan Mikrokiire Hazirlama Yontemleri

Kitosanin uygulanan yonteme gore asidik, ndtr veya bazik ortamlarda ¢ok degerlikli
anyonlarla tepkimeye sokulmasi ¢apraz baglanmayla sonuglanir. Bu c¢apraz baglanma,
kitosan mikrokiirelerin hazirlanmasinda genis Olclide kullanilmaktadir ve bu yontem

asagidaki sekilde 6zetlenmistir ( Sinha V.R ve ark., 2004).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1.  Materyal

1.Kloroform: Sigma- Aldrich firmasindan alinip, distile edilerek kullanilmistir.

2.Karbon Tetra Kloriir: Destile edilerek kullanilmistir.

3. Asetik Asit: Merck firmasindan alinmistir. Firmadan alindigr gibi kullanilmastir.

4. Seryum Amonyum Nitrat, Ce(NH4)2(NO2)s (CAN) ve Nitrik Asit (HNO3): Sigma-
Aldrich firmasindan alinmistir. Alindig1 gibi kullanilmistir.

5.Derisik HNOs: Merck firmasindan alinmigtir. Firmadan alindig: gibi kullanilmistir.
6.Aseton: Sigma- Aldrich firmasindan alinmistir. Firmadan alindig1 gibi kullanilmaistir.
7.Kitosan: Sigma- Aldrich firmasindan alinmistir. Firmadan alindigi gibi kullanilmstir.
8.Methanol: Sigma- Aldrich firmasindan alinmistir. Firmadan alindig: gibi kullanilmistir.
9.Tetrahidrofuran: Merck firmasindan alinmistir. Destile edilerek kullanilmistir.

10. Stiren: Sigma-Aldrich firmasindan alinmis olup alumine kolondan gegirilerek
saflastirildi.

11. Metilmetakrilat (MMA): Sigma-Aldrich firmasindan alinmis olup aumine kolondan
gecirilerek saflagtirildi.

12. MBSA (Tosilik asit): Sigma-Aldrich firmasindan alinmis olup alindigi gibi
kullanilmustir.

13.Tetrabiitilamonyumhidrojensiilfat (TBAHS): Sigma Aldrich ten alimmistir ve

saflastrilmaksizin kullanilmistir.

3.2. Kullamlan Aletler
3.2.1. Dijital Hassas Terazi

Sentezler boyunca tartimlar maksimum 220 g tartim yapabilen 0,0001 g hassasiyetli
Precisa marka XB 220 A model hassas terazi kullanilmigstir.
3.2.2. Vakum Etiivii

Sentezlenen graft kopolimerleri polimer kimya laboratuarimizda bulunan Niive
marka EV 018 model vakum etiivii ile kurutulmustur. Basinct 100 mBar’ a kadar
diisiirebilmek i¢in Edward marka vakum pompas1 kullanilmistir.
3.2.3. Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FTIR)

Infrared spektrumlarinin alinmasinda Perkin Elmer Fronter marka bilgisayar
kontrollii FTIR spektrometresi kullanilmistir. Polimer 6rneklerin spektrumlart CHCI3’ te

coziilerek KBr diskler arasinda ince bir film haline getirilerek alinmistir.326846630
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3.2.4. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi ( 'H NMR)

'H NMR spektrumlar;; BRUCER AVANCE 500 NMR cihaz ile, ¢6ziicii olarak
CDCI;s ve standart olarak tetrametilsilan (TMS) kullanilarak sonuglar alinmistir. Kimyasal
kayma degerleri ise TMS rezonans frekansina gére ppm cinsinden verilmektedir.

3.2.5. Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)

Kopolimerlerin erime sicakliklar1 ve camsi gecis sicakliklart Elmer DSC 400 cihazi
ile kaydedilmistir.

3.2.6. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Sentezlenen graft kopolimerlerin termal bozunmalar1 ve kiitle kayiplari 10-800 °C
sicaklik araliginda, N> (azot) atmosferinde ve 10 °C/dk 1sitma hizinda Seiko SII TG/DTA
7200 model termogravimetrik analiz cihazi ile incelenmistir.

3.2.7. Evaporator

Sentezlenen polimerlerin ¢oziiciilerinin uzaklastirilmasi i¢cin Heidolp Laborota 4000

efficient model cihaz kullanilmugtir.
3.2.8. Liyofilizator

Chris Alphal-2LD lus marka liyofilizator kullanilmistir.

3.2.9. Homojenizator

3000-30000 devir araliginda calisabilen IKA marka model homojenizatdr kullanilmistir.

3.3. Yontem
3.3.1. MBSA-kitosan kompleksinin hazirlanmasi:

MBS A-kitosan kompleksi modifiye edilmis, literatiir metodudur [31]. Kitosan'dan (2
mmol 0.322 g,) ve MBSA (2.4 mmol 0.412 g,) 20 mL damitilmis su i¢inde oda sicaklifinda
ilave edildi, karisim 10 damla aseton i¢ine dokiildii tamamen ¢oziildi. Cokelti bir filtre
lizerinde toplandi ve aseton ile Soxhlet ekstraksiyonu ile tamamen yikandi ve nihayet
liyofilizatérde dondurma-kurutma yontemi ile sar1 bir toz (0.633 g) elde edildi. MBSA-
kitosan kompleksinin bilesimi nicel olarak '"H NMR spektrumuna gore tespit edildi.
3.3.2. 0,05M Seryum Amonyum Nitrat (CAN)/ 0,5M HNO3 Hazirlanisi:
105 °C * de 1 saat seryum amonyum nitrat etiivde kurutulur. 1,31 g seryum amonyum nitrat
0,5 M HNOg ile 50 ml ye tamamlanir.
3.3.3. Kitosan-g-poli (metil metakrilat) (Kitosan-g-PMMA) ve Kitosan-g-polistren
(Kitosan-g-PS) Graft Kopolimerlerinin Sentezi

Polimerizasyonlar inert argon atmosferinde 40°C de yiritildi. Genel

polimerizasyon prosiidiirii, asagidaki gibidir. Belirli bir miktarda MBS A-kitosan ve MMA
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(veya Stiren) pyrex tiipe konuldu. Uzerine redoks polimerizasyon katalizérii olarak CAN
(seryum amonyum nitrat) ¢ézeltisi ve monomerlerin ¢oziiniirliiklerini arttirmak i¢in yaklasik
10 mg tetrabutylammonium hydrogen sulfate (TBAHS) ilave edildi. Polimerizasyon
ortamindan ¢Oziinmiis oksijeni uzaklastirmak i¢in yaklasik 1 dakika boyunca argon gazi
gecirildi. 40 °C'de 4 saat siire karistirilarak polimerizasyon tamamlandi. Reaksiyon karigimi
metanolde ¢oktiiriildii, dekantasyon yontemiyle toplandi ve vakum etiivde 30°C kurutuldu.
3.3.4. Graft Kopolimerlerin Saflastirilmasi

Redoks polimerizasyon yonteminde polimerizasyon karisiminda saf graft kopolimer
yaninda ilgili homopolimerlerde bulunabilir. Saf graft kopolimerler franksiyonlu ¢oktiirme
yontemiyle ham polimer karisimindan izole edildi. Franksiyonlu c¢oktiirme polimer
orneklerini bir ¢oziicli de ¢oziip, bir ¢oktiiriicli ile ¢coktliirme esasina dayanir. Bu amacla,

polimer belirli hacimdeki CHCI; c¢oziildii ve metanol bu c¢ozeltiye damla damla ve
karistirlarak polimer ¢okene kadar eklendi. Graft kopolimerlerin Y= degerleri ¢okmenin

meydana geldigi esnadaki c¢oktiiriicii (metanol)/¢oziicii (kloroform) hacim oranindan
hesaplanda.
3.3.5. llag yiiklii/yiiksiiz Mikro/Nanokiirelerin Elde Edilmesi:

Bir beher i¢ine emiilsifier (PVA) tartilip izerine belli bir miktar distile su ilave edildi,
0.25 g polimer 6rnegi ve belirli miktar ilag kloroform igerisinde ¢6ziiliip enjektor vasitasi ile
damla damla ¢6zeltiye ilave edilerek homojinazétorde 3400 rpm’de karistiridi. Elde edilen
mikro/nanokiireler 10.000 rpm’de santrifiij edilerek ila¢ yiiklii/yiliksliz mikro/nanokiireler
ayrildi, Model ilag olarak deksametazon kullamildi. Ilag yiiklii/yiiksiiz mikro/nanokiireler

liyofilizator yardimi ile kurutuldu.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Kitosan-MBSA Sentezi
Kitosan ile 4-metilbenzen siilfonik asit arasindaki tepkime sonucunda ¢oziilebilir filmler

elde edilmistir (Sekil 4.2). Reaksiyon kosular1 Tablo 4.1 ve mekanizmasi ise Sekil 4.1° de

verilmektedir.
Tablo 4.1. Kitosan-Mbsa Sentezi
Kod Reaktantlar Verim (g) % Verim
Kitosan 4-MBSA
Kitosan-Mbsa (OD-1) | 0,458 0,163 0,500 80,51
Kitosan-Mbsa (OD-2) | 0,458 0,326 0,108 13,78
Kitosan-Mbsa (OD-3) | 0,458 0,656 0,109 9,78
Kitosan-Mbsa (OD-4) | 0,460 0,652 0,584 52,52
Kitosan-Mbsa (OD-5) | 0,916 0,935 1,562 84,38
Kitosan-Mbsa(OD-6) | 5,006 1,543 6,187 94,47
Kitosan-Mbsa (OD-7) | 5,009 3,036 5,873 73,00
Kitosan-Mbsa (OD-8) | 5,005 5,046 8,816 87,71

15



HOH,C
) -
H oy )97 |* HC e
(@]

HO NH,

S— _ n - -
. P-touen siilfonik asit
Kitosan
H,C

Sekil 4.1. Kitosan-MBSA kompleksi mekanizmasi

Sekil. 4.2. Kitosan-4MBSA filmlerinin fotograflari
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4.2. Kitosan-g-PMMA ve Kitosan-g-PS Graft Kopolimerlerinin Sentezi

Kitosan-g-PMMA ve Kitosan-g-PS graft kopolimerleri redoks katalizorii seryum amonyum
nitrat ¢ozeltisi kullanilarak radikal polimerizasyon yontemi ile elde edilmistir. Polimerlesme
stirecindeki en 6nemli asama; polimerizasyonun ilerleme basamaginda gereken eslesmemis
elektronu bulunan atom veya molekiiliin yani serbest radikal olusturulmasidir. Bu asamada
cok kararsiz yapilar olan baslaticilar kullanilir. Clinkli yapilarindaki eslesmis haldeki
elektronlarin olusturdugu kovalent bag kolaylikla kirilir. Parcalananan baslaticidan olusan
molekiillere elektronlar eslesmemis dagilmasi ile birer serbest radikal olarak polimerizasyou
baslatir.

Lantanitler arasinda Seryum, kararli tetravalent oksidasyon seviyesine gecebilen 6zel
yapidadir. Seryum (IV) titrimetride, otokatalizde ve organik sentezlerde, reaksiyonlarinda
kullanilabilen klasik oksitleme reaktifi oldugu gibi yiiksek hizli degisim orani ve (12’ye
kadar) yiiksek koordinasyon basamaklarina da cikabilme &zelliklerine sahiptir. lyi bir
antibiyotik olan Seryum iyonu fosfodiestere yarilma Ozelligi gdosterir. Diisiik
konsantrasyonlu seryumun toksik incelemelerde herhangi bir etki gostermedigi gibi
antioksidatif 6zelliklere sahip oldugu kanitlanmistir. (Jabbari ve Gharib, 2012).

Ekolojik olarak dogayla uyumlu, suda ¢oziinebilen, kolay elde edilebilir , olmasiyla

endiistride kullanilan, ucuz, ve giivenli bir katalizordiir (More ve dig., 2006).
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Sekil 4.3. Seryum kompleks yapist

Seryum (IV) ge¢is metali tek basma veya indirgen baska bilesiklerle vinil
polimerizasyonunda kullanilabilir. Dogal bilesikler seryum amonyum nitrat i¢inde bulunan

seryum (IV) iyonunu homo, blok ve graft kopolimerizasyon i¢in redoks formunda tutabilir.
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Radikalik polimerizasyonun baglatilmasinda, seryum (IV) iizerine yapilan arastirmalar
uygun Ozellikte oldugunu gostermektedir. Yapilan arastirmalar, seryum (IV) iyonu igin
alkoller, aldehitler, ketonlar ve diger organik bilesenlerle birlikte ¢esitli asidik ortamlarda
vinil monomerlerinin polimerlesmesinde kullanldigim1 gostermektedir. Ozellikle seryum
(IV) asidik ortamlarda oksitleyici olarak kullanilmakta ve bircok organik bilesigin
oksitlenmesinde ise seryum (IV) seryum (IV) amonyum nitrat, seryum (IV) amonyum sulfat,
seryum (IV) sulfat ve seryum perklorat olarak kullanilmaktadir (Sarag, 1999) (Mahadevaiah,
2008).

Seryum (IV) ile alkollerin oksidasyonu koordinasyon komplekslerinin kimyasal
tepkimesiyle  gergeklesmekte  birlikte, reaksiyon mekanizmalart halen daha
aciklanamamistir. Don ve ark gore bu sistemde, serbest radikalik noktalar yaratarak kitosana
baglanir ve 6zelliklerini gelistirecek polimerizasyona yardime1 olur (Don ve ark (2002).

Cesitli organik c¢evirimlerde kullanilan elektron oksitleme reaktifi olarak kullanilan
seryum (IV) amonyum nitrat [(NH4)2Ce(NO3)6] (CAN), elektrofilik radikallerin alkenlere
katilma reaksiyonlarinda karbon-karbon ve karbon-heteroatom bag yapilasmasinda molekiil
i¢i ve molekiillerarast bag olusumuyla sonuglanan tepkimeler vermektedir Ornegin CAN
vinil monomerlerinin  kopolimerizasyonlarinda redox baglatict  sistemi olarak
kullanilmaktadir (Bulgakov ve Kinzyabaeva, 2012). Ustelik sekonder ve benzilik alkollerleri

oksitleyerek sirasiyla ketonlara ve aldehitlere de ¢evirmektedir
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Tablo 4.2.

Kitosan-g-PMMA ve Kitosan-g-PMMA Kopolimerlerin Sentezi

Ce**/HNO;

Chitosan-MBSA | MMA | Stiren Verim | % Verim Yi Y2 Y3 Y4
Deney No
(2 (2) (2 (mL) (2
Kitosan-g-PMMA" 25,69
0,1 4,68 - 5 1.228 0,8-2,0 | 3,3-3,8 4-5 -
®)
Kitosan-g-PS” 3,477
0,1 - 4,53 5 0.161 1,3-3,0 | 3,6-5,0 - -
(10)
Kitosan-g-PMMA" 32,13
an 0,1 4,68 - 10 1,536 1,9-2,2 | 2,2-2,8 | 2,8-3,9 | 3,9-5,0
Kitosan-g-PS” 14,58
0,1 - 4,53 10 0.675 - - - -
(12)
Kitosan-g-PMMA™ 21,13
0,2 4,68 5 1,010 - - - -
(13)
Kitosan-g-PS™ 6,047
0,2 - 4,53 5 0,280 - - - -
(14)
Kitosan-g-PMMA ™ 6,757
0,4 4,68 5 0.323 - - - -
(15)
Kitosan-g-PS™ 10,19
0,4 - 4,53 5 0.472 - - - -
(16)

Polimerizasyon Siiresi: * (4 saat), ** (6 saat)

Chitosan-MBSA (OD-4) numarali komonomer kullanildi.
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4.3. Kopolimerlerin Coziiniirliik Testi
Kopolimerlerin disdile H>O, kloroform, aseton veya asetik asit gibi farkli ¢dziiciilerde

¢Oziinme deneyleri yapildi. Sonuglar Cizelge 4.3°de verilmektedir.

Tablo 4.3. Kopolimerlerin Farkli Coziilerde Coziiniirliik Testi

Numune Kod H20 CHCI3 Aseton Asetik asit
Kitosan-g-PMMA - Kismen + - _
(OD-9)
Kitosan-g-PS + Kismen + - +
(OD-10)
Kitosan-g-PMMA - + - -
(OD-11)
Kitosan-g-PS + + - +
(OD-12)
Kitosan-g-PMMA + Kismen + - +
(OD-13)
Kitosan-g-PS + Kismen + - +
(OD-14)
Kitosan-g-PMMA + Kismen + - +
(OD-15)
Kitosan-g-PS + - - +
(OD-16)
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4.4. Kopolimerlerin Spektroskopik Yontemlerle Karakterizasyonu

4.4.1 FTIR-ATR Analizleri
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Sekil 4.6. Kitosan Mbsa (OD-4) FTIR spektrum
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Sekil 4.7. Kitosan-g-PMMA FTIR spektrum (OD-15)
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Sekil 4.8. Kitosan-g-PS FTIR spektrum (OD-16)

Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3°de graft kopolimerlerin FT-IR spektrumlar1 verilmistir. FT-IR
spektrumlatinda kitosana ait hidroksil piki yaklasik 3500 cm-1’de, 1590 cm-1’de NH piki,
1172 cm-1"de MBS’ye ait S=O piki, 1735 cm-1’de MMA’ya ait C=0 piki, 1600 cm-1’de

MBSA ve stirene ait fenil pikleri goriilmesi yapilar: dogrulamaktadir.
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4.4.2. 'H NMR Analizleri

oP—9
52 298:5 83 2 8 }g8 BRUKER
TN TV TT
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INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB—
PULPROG z2g30
TD 65536
SOLVENT DMSO
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SWH 8223.685 Hz
FIDRES 0.125483 H=z
AQ &. 9846387 sec
RG
DwW 60 . BOD use
DE 6.50 use
TE 300.0 K
) = 2 1.00000000 sec
1
PL1W 23.801103592 W
SFO1 400.1324710 MH=z
ST 32768
SF 400 . 1300000 MHz
WDW
SSB
LB 0.30 Hz
GB )
PC 1.00
12 11 10 9 6 5 4 3 2 1 ppm
E i E ﬁ el e (g
3|3 <AL QS P pored ll I z] ler] b
g 2IE EE 2
’ .
Sekil 4.9. Kitosan-MBSA (Deney no: OD-3) NMR spektrum
oP-11
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P I S i e N N o o3 ol - -GG L.><_)
SN\ \/ [ e
EXPNO 64
PROCNC S
Date__ 20180815
Time 11.34
INSTRUM spect
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PULPROG =g30
TD 65536
SOLVENT DMSOQ
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2
8223.685 H=z=
0.125483 H=
3.9846387 sec
4
60 .800 use
6.50 use
300.0 K
1.00000000 sec
X
23.80110359
400.1324710 MH=
32768
400 . 1300000 MHz
D.30 Hz
0
1.00
12 9 ppm

1 S I A

Sekil 4.10. Kitosan-g-PMMA (Deney no: OD-11) Hl NMR spektrum
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Sentezlenen iiriinlerin 1H-NMR spektrumlarinda 7,2-7.5 ppm’de PS ve MBSA’nin fenil
gruplarinin  protonlarinin - siddetleri, 3.8 ppm’de PMMA’nin -COOCH,; protonlarinin

goriilmesi yapilarin varlgini kanitlamaktadir.

4.5. Kopolimerlerin Isil Ozellikleri

Kopolimerlerin 1s11 6zellikleri DSC ve TGA gibi termal analiz yontemleri kullanilarak

belirlenmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.4’de verilmektedir.

Tablo 4.4. Graft Kopolimerlerin Termal Analiz Sonuglar1

Kod DSC (°C) TGA('C)
Tm Tg Td1
Kitosan 123 267
MBSA 107.65 176-264
Kitosan —-MBSA 145 216-233 233-382
(OD-4)
PMMA 110 370
PS 100 400
Kitosan-g-PMMA 69 187-340 344-422
(OD-13) (%21) (%55)
Kitosan-g-PS 66 (133) 173 173-520
(OD-16) (%33) (%25)

4.5.1. DSC Analizleri
Kitosan-MBSA, Kitosan-g-PMMA ve Kitosan-g-PS’in DSC termogramlari sirastyla Sekil
4.7, Sekil 4.8, Sekil 4.9 ve ek 8 goriilmektedir.
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Area =577 T4 mJ
Dekta H=TE.1511 Jig

] 50 00 150 2 =0 =3

Sekil 4.11. Kitosan-MBSA DSC termogramlari (Deney no: od-4)
i_ =
-E;‘; 1BE
Sekil 4.12. Kitosan-g-PMMA DSC termogramlar1 (Deney no: 0d-9,)

Tergeralars ')

Sekil 4.13. Kitosan-g-PS DSC termogramlar1 (Deney no: od-16)
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5.1.1. TGA Analizleri
Kitosan-MBSA, Kitosan-g-PMMA ve Kitosan-g-PS’in TGA termogramlari sirastyla Sekil
4.14, Sekil 4.15, Sekil 4.16 ve ek 9 goriilmektedir

—{8.000
14.00 —
250.0 |-
12.00 — — 7.000
200.0 |-
10.00 —
—{6.000
00 | 150.0 [— 2
= o
= —{5.000 =~
6.00 —
100.0 |—
—{4.000
4.00 —
50-01= —3.000
N Sﬂﬁ J
0.00 — 0.0 = 7 | | I | | 2.000
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0

Temp Cel

Sekil 4.14. Kitosan-MBSA TGA egrileri (Deney no: od-4)
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Sekil 4.15. Kitosan-g-PMMA TGA termogramlari (Deney no: 0od-9)
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Sekil 4.16. Kitosan-g-PS TGA termogramlari (Deney no: od-12)
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4.6. Elde Edilen Graft Kopolimerlerin ila¢ Yiikleme Calismalar

Elde edilen kitosan-g-PMMA graft kopolimelerinin bos ve ilag¢ ytiklii mikro/nanokiireleri
elde edildi (Sekil 4.25). Model ila¢ olarak deksametazon kullanildi. Kitosan-g-PMMA
mikrokiirelerine % 79.8 oraninda ilag yiiklenmistir. Elde edilen ila¢ yiiksiiz PMMA
mikrokiirelerinin boyutlart 3.4 pum ile 13.5 pm arasinda degismekte iken ila¢ yiiksiiz
Kitosan-g-PMMA mikrokiirelerinin boyutlar1 2.8 umile 11. um arasinda degismekte oldugu
ilag ytikli Kitosan-g-PMMA mikrokiirelerinin boyutlar1 5.6 pm ile 14.5 um arasinda

degistigi gézlemlenmektedir. Buda ilag yiiklendik¢e mikro/nanokiire boyutlarinin arttigini
gostermektedir. Gozlemlenen bu sonug literatiir ile uyusmaktadir. (Kiligay ve ark., 2011).

Sekil 4.17. Elde edilen Mikro/nanokiirelerin mikroskop goriintiileri
A) Tlag yiiksiiz PMMA (X40 biiyiitme)

40 pm

11.2 pm

1,3 Bm
N
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C) Ilag yiiklii Kitosan-g-PMMA (kod:OD-11) (X40 biiyiitme)

D) llag yiiklii Kitosan-g-PMMA (kod:OD-11) (X20 biiyiitme)
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5.  SONUCLAR VE TARTISMA

Kitosanin, 4-metilbenzensiilfonik asit (tosilik asit) (MBSA) ile reaksiyonu sonucu
reaktif olan amin gruplarindan baglanarak kitosan-MBSA kompleksi elde edildi. Farkli
miktarlarda kitosanin-MBSA kompleksi ile MMA ve stiren ile hidroksimetil grubu
tizerinden amonyum seryum nitrat (CAN) baglaticis1 kullanilarak redoks polimerizasyonu
sonucunda kitosan-g-PMMA ve kitosan-g-PS graft kopolimerleri sentezlendi. Elde edilen
graft kopolimerin yapisal analizi FT-IR, 'H-NMR, termal analizi DSC ve TGA teknikleri
kullanilarak gerceklestirildi.

Kopolimerlerin disdile H>O, kloroform, aseton veya asetik asit gibi farkl
¢oziiclilerde ¢oziinme deneyleri yapildi.

FT-IR spektrumlarinda kitosana ait hidroksil piki yaklasik 3500 cm-1’de, 1590 cm-
1’de NH piki, 1172 cm-1’de MBS’ye ait S=0 piki, 1735 cm-1"de MMA’ya ait C=0 piki,
1600 cm-1"de MBSA ve stirene ait fenil pikleri goriilmesi yapilar1 dogrulamaktadir.
Sentezlenen iirlinlerin 1H-NMR spektrumlarinda 7,2-7.5 ppm’de PS ve MBSA’nin fenil
gruplarinin protonlarinin  siddetleri, 3.8 ppm’de PMMA’nin -COOCH, protonlarinin

goriilmesi yapilarin  varhigini  kanitlamaktadir.  Sentezlenen kopolimerlerin DSC
termogramlarinda camsi gecis sicakliklari ve erime sicakliklar: goriildii. TGA egrilerinde ise
kopolimerlere ait bozunma sicakliklar1 ve yiizde agirlik kayiplar1 gozlendi.

Elde edilen kitosan-g-PMMA graft kopolimelerinin bos ve dekzametason yiikli
mikro/nanokiireleri solvent buharlagma teknigi kullanilarak elde edildi. % 79.8 oraninda
Kitosan-g-PMMA mikrokiirelerine dekzametazon yliklendi. Elde edilen ilag ytliksiiz PMMA
mikrokiirelerinin boyutlar1 3.4 pm ile 13.5 um arasinda degismekte oldugu ilag yiiksiiz
Kitosan-g-PMMA mikrokiirelerinin boyutlarinin ise 2.8 pm ile 11. um arasinda degistigi
gdzlemlendi. ilag yiiklii Kitosan-g-PMMA mikrokiirelerinin boyutlar1 5.6 um ile 14.5 um

arasinda degismesi ile ila¢ yiiklendikge mikro/nanokiire boyutlarmin arttigi sonucunu

gostermektedir.
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FT-IR SPEKTURUMU
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EK 1- Sekil 4.13. Kitosan-g-PS (Deney no: OD-12) FT-IR spektrum
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EK 1- Sekil 4.15. Kitosan-g-PS (Deney no: OD-16) FT-IR spektrum
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NMR Spektumlari
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EK 2- Sekil 4.16. Kitosanin NMR spekrumu
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EK 2- Sekil 4.17. MBSA NMR spektrumu

41



OoD-3

BRUKER
<

o o m o -
S i =] S =3
= - < moen
‘ \/ V ‘ [ | NAME Birten C
EXPNO az
PROCNO 1
Date_ 20160414
Time 16.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBC BB—
PULPROG zg30
' 65536
SOLVENT DMSO
NS 16
DS ]
SWH 8223 .685 Hz
FIDRES 0.125483 H=z
AQ 3.9846387 sec
RG 4
DwW 60.800 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f£1
23.8
400.13
400.13
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

e/

EK 2- Sekil 4.18. Kitosan-MBSA (Deney no: OD-3) NMR spektrumu
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EK 2- Sekil 4.19. Kitosan-g-PMMA (Deney no: OD-9) H1 NMR spektrumu
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EK 2- Sekil 4.21. Kitosan-g-PS (Deney no: OD-12) H1 NMR spektrum
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EK 2- Sekil 4.22. Kitosan-g-PMMA (Deney no: OD-15) HI NMR spektrum
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EK 2- Sekil 4.23. Kitosan-g-PS (Deney no: OD-16) HI NMR spektrum
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DSC ANALIZLERI

HArea =54 559 mJ
Dela =4 0932.J1g

Peak=19.01°C

Heat FlowExo Up (mw) — —

EK 3- Sekil 4.24. Kitosanin DSC termogram (2.cekim)

Area =-2203 540 mJ
Deka H=-242 4T3 Jig

EK 3- Sekil 4.25. MBSA DSC termogram (1.cekim).

Area=-T77.656 mJ
Delta H =-141.3920 Jg

EK 3- Sekil 4.26. Kitosan-Mbsa (Deney no: OD-1) DSC termogram (1.cekim).
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et FlowE %o Up (mia) — —

Peak=-345°C

Area=11431 ml
Delta H=1.9709 Jig

Area= 70308 ml
Delta H=-115.5703 Jig

Tenperature (°C)

EK 3- Sekil 4.27. Kitosan-Mbsa (Deney no: OD-2) DSC termogram (1.cekim).

Area=-197.536 ml
Delta H = -269.5255 Jig

Heat Flow Exo Up (mv)

0 S0 100 190 m 20 2074
Temperature (*C)

EK 3- Sekil 4.28. Kitosan-Mbsa (Deney no: OD-3) DSC termogram (1.cekim).

46



Area=671.744 ml
Deka H=-T6.1511 /g

Heal FlExe (i) — —

Temperature {C}

EK 3- Sekil 4.29. Kitosan-Mbsa (Deney no: OD-4) DSC termogram (1.cekim).

EK 3- Sekil 4.30. Kitosan-g-PMMA (Deney no: OD-9) DSC termogram
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EK 3- Sekil 4.31. Kitosan-g-PMMA (Deney no: OD-11) DSC termogram

EK 3- Sekil 4.32. Kitosan-g-PS (Deney no: OD-12) DSC termogram
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Temperete (5}

EK 3- Sekil 4.33. Kitosan-g-PMMA (Deney no: OD-13) DSC termogram

101
Tempralare 'C)

EK 3- Sekil 4.34. Kitosan-g-PS (Deney no: OD-16) DSC termogram
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EK 4- Sekil 4.35. Kitosanin TGA egrileri.
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EK 4- Sekil 4.36. MBSA TGA egrileri.
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EK 4- Sekil 4.37. Kitosan-Mbsa (Deney no: OD-1) TGA egrileri
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EK 4- Sekil 4.38. Kitosan-Mbsa TGA Egrileri (Deney no: OD-2)
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EK 4-Sekil 4.40. Kitosan-g-PMMA (Deney no: OD-9) TGA egrileri
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EK 4- Sekil 4.41. Kitosan-g-PMMA (Deney no: OD-11) TGA egrileri
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EK 4-Sekil 4.42. Kitosan-g-PS (Deney no: OD-12) TGA egrileri
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EK 4- Sekil 4.43. TGA egrileri (Deney no: OD-13)
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EK 4- Sekil 4.44. Kitosan-g-PMMA(OD-15) TGA Egrileri
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EK 4- Sekil 4.45. Kitosan-g-PS(Deney no: OD-16) TGA egrileri
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