T.C.
AMASYA UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

ENJEKTE EDILEBILIR KiTOSAN-SIKLODEKSTRIN BAZLI

KOMPOZIT BiYOMALZEMELERIN GELISTIRILMESI

YUKSEK LISANS TEZi

MELIKE OKUTAN

NiSAN



€707 NVSIN

I'TVd INI'TIIVNV VAINDI

NVLAMNO TAI'TIN




ENJEKTE EDILEBILIR KITOSAN-SIKLODEKSTRIN BAZLI KOMPOZIT
BiYOMALZEMELERIN GELISTIRILMESI

Melike OKUTAN

YUKSEK LISANS TEZi
KiMYA ANABILIM DALI

Danisman

Doc. Dr. Selin KINALI DEMIRCI

AMASYA UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

NISAN 2023



Yiiksek Lisans Tezi Kabul ve Onay Sayfasi

Melike OKUTAN tarafindan hazirlanan “Enjekte Edilebilir Kitosan-Siklodekstrin Bazli Kompozit
Biyomalzemelerin Gelistirilmesi” adl1 tez calismas1 asagidaki jiiri tarafindan tarafindan OY BIRLIGI
ile Amasya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dalinda YUKSEK LISANS TEZI
olarak kabul edilmistir.

Damsman: Doc. Dr. Selin KINALI DEMIRCI

Kimya Anabilim Dali, Amasya Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum. ...,

Baskan: Dog. Dr. Ergin YALCIN

Miihendislik Temel Bilimleri Anabilim Dali, iskenderun Teknik Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum. ... i,

Uye: Dr. Ogretim Uyesi Serhad TILKI

Kimya Anabilim Dali, Amasya Universitesi

Bu tezin, kapsam ve kalite olarak Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum. ... iiiiiiiiiiiiieeeeanns

Tez Savunma Tarihi: 27/04/2023

Jiiri tarafindan kabul edilen bu tezin Yiiksek Lisans Tezi olmasi i¢in gerekli sartlar1 yerine getirdigini

onayliyorum.

Dog. Dr. Umit YILDIRIM

Fen Bilimleri Enstitiisi Mudura



ETiK BEYAN

Amasya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun olarak

hazirladigim bu tez ¢alismasinda;

Tez i¢inde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlari akademik ve etik kurallar
cergevesinde elde ettigimi,

Tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu,

Tez calismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak
gosterdigimi,

Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigima,

Bu tezde sundugum calismanin 6zgiin oldugunu,

bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan

ederim.

Melike OKUTAN
27.04.2023



v

ENJEKTE EDILEBILIR KITOSAN-SIKLODEKSTRIN BAZLI KOMPOZIT
BIYOMALZEMELERIN GELISTIRILMESI
(Yiiksek Lisans Tezi)

Melike OKUTAN

AMASYA UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
Nisan 2023

OZET

Enjekte edilebilir jeller biyotip alaninda, 6zellikle ilag salim1 ve doku miihendisligi basta olmak iizere
bir ¢ok alanda tercih edilmektedir. Bu ¢alismada, polietilenglikol ile modifiye edilmis siklodekstrin
molekiillerinin sentezinin ardindan karbon nanotiip iceren enjekte edilebilir fiziksel jeller
hazirlanmaigtir. Her basamakta sentezlenen molekiillerin karakterizasyonu gergeklestirilmistir.
Enjekte edilebilir jellerin FT-IR ve SEM analizleri yaninda, su temas agisi1 6l¢iimleri ile hidrofilik-
hidrofobik karakterleri belirlenmistir. Karbon nanotiip i¢eren ve igermeyen kitosan/CD-PEG
karigimlarinin enjekte edilebilir 6zellikte oldugu belirlenmistir. Tez kapsaminda gelistirilen enjekte
edilebilir jellerin ayn1 zamanda kontrollii salim poltansiyeli ile farkli uygulamalarda da yer alma
potansiyeli mevcuttur.
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ABSTRACT

Injectable gels are preferred in many fields, especially biomedicine, drug delivery, and tissue
engineering. In this study, injectable physical gels containing carbon nanotubes were prepared after
the synthesis of cyclodextrin molecules modified with polyethyleneglycol. The characterization of
the synthesized molecules in each step was carried out. In addition to FT-IR and SEM analyses of
injectable gels, their hydrophilic-hydrophobic characteristics were determined by water contact angle
measurements. It has been determined that chitosan/CD-PEG mixtures with and without carbon
nanotubes are injectable. Injectable gels developed within the scope of the thesis also have the
potential to take part in different applications with their controlled release potential.

Number of pages : 46
Keywords : Injectable gel, chitosan, cyclodextrin
Supervisor : Assoc. Prof. Dr Selin KINALI DEMIRCI



vi

ON SOZ VE TESEKKUR

Calismalarim boyunca gerek tecriibeleri gerek bilgi birikimiyle destegini esirgemeyen
sevgili danisman hocam Dog. Dr. Selin KINALI DEMIRCI’ye, ¢alismalarim boyunca beni
destekleyen kiymetli hocam Dog. Dr. Serkan DEMIRCI’ye ve laboratuvar arkadaslarima

tesekkiirii bir borg bilirim.

Bu zorlu yiiksek lisans tez ¢alismam boyunca beni hi¢ yalniz birakmayan sevgili ESIME,
biricik kizzim Beril SEVDE’me yeni dogan nanoparcacigim Goktug BERK’ ime, arkamda
dag gibi duran canim BABAM ve ANNEME her tiirlii destekleri i¢in sonsuz tesekkiirler.



vii

ICINDEKILER

Sayfa

OZET ..ottt s iv
ABSTRACT ...ttt ettt ettt ettt eat et e bt sate bt e bt eaeenaeenee v
ON SOZ VE TESEKKUR ..ottt v v evesesesesesesesesevesevenenans vi
ICINDEKILER ..o vii
SEKILLER DIZINT ..., ix
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ......c.coiiiiniiniineineerereeeieseecereceseenen, xii
1. GIRISYE........ ... A0 40 60 8 . nn000. 1
2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI ......ccccocvtvniiniirineinciereneennes 3
2.1. Polimerler ve BiyOpOlimMErIer..........cceeviiiiiiiiiiiiieeieeiie ettt 3
2.2, KIEOSAN .ttt ettt ettt ettt et s e e bt e st e bt e st e e bt e eabeesbeesateenaeeeabeenee 5
2.3, BIyOmMalZEMEIET ......oovuiiiiiiieiiieeciie ettt et e e e 9

B T & 16 0[S U LS PRSPPI 10
2.5, STKIOEKSIITNIET ...ttt 13
2.6. KarbonnanotlpLer..........eeeeuiiiiiiiiiiiiieeiie ettt ettt eare e stee e e e e s e e ennnee s 15

3. DENEYSEL CALISMALAR .....ootiiiiiee ettt 18
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ...........ccocuiiriiiiriiiiiiicee et 19
3.2. AIKil SONIU PEG SENteZI ......coouiiiiiiiiiieiieiieiieie et 19
3.3. Heptakis(6-Deoksi-6-Azido)-B-Siklodekstrin (CD-N3) Sentezi ..........ccceevveeveennnnnne 19
3.4. PEG Modifiye CD (CD-PEG) SENtEZi.......ccouerriieiiiiiieiieeiieiie ettt 20
3.5. Organik Molekiillerin KarakterizaSyonu.............ccccueevvieriiieiiinieiiieieeieeeie e 21
3.6. Polimer Karisimlarinin Hazirlanmasi ve Enjekte Edilebilirlik Calismalari.............. 21
3.7. Polimer Karisimlarinin Karakterizasyonu............cccueevuieriireiienieiiienieeieesie e 21

4. SONUCLAR VE TARTISMA ..ot 22



viii

4.1. Alkil Sonlu PEG Sentezi ve Karakterizasyonu............ccccveeevveeeiieeereeeeneeeevee e 22
4.2. Heptakis(6-Deoksi-6-Azido)-B-Siklodekstrin (CD-N3) Sentezi ve
KaraKteriZasSyONU.........ceeccuiiieiieecieeeciee ettt et e et e e et e e et e e s taeesaee e sseeesaseeensees 24
4.3. PEG Modifiye CD (CD-PEG) SeNteZI .....ccueeeeruieiiriieiieieeiesieeie et 27
4.4. Polimer Karigimlarinin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu............ccccceeeevveeeveeenenn. 30
4.5, SONUG V& OMNCIILET ...ttt e e eeee 35
KAYNAKLAR ...ttt ettt ettt ettt e e e st e saeenseessesseenseensesseensennnans 36
EKLER ...ttt sttt ettt e e st et e e st e s see s e eseesseenseestenseenseeneenseensennaens 42
Ek-1: CD’nin HRMS SPEKIrUMU ......ocueiiiiiiiiiiiieiiieieee et 43
Ek-2: CD-(N3)1 “lin HRMS SPEKIIUMU .....coouiiiiiiiiiiiieiiie et 44
Ek-3: CD-(N3)7 “lin HRMS SPEKIIUMU .....ooouiiiiiiiiiiiieiieeiteie et 45

(04€) 216). | 1S TR 46



X

SEKILLER DiZiNi

Sekil Sayfa
Sekil 2.1, BiyOPOIMETIIET ......cccuiiiiieiiiiiieiieeie ettt e e e eeneeas 3
Sekil 2.2, Biyopolimer GESILIEIT .....ccueiiiiiiiieiieiiecie ettt 4
Sekil 2.3. Kitin ve kitosanin kimyasal yapilar1 (Pal ve digerleri, 2020)..........cccvvvevcrveennnenns 6
Sekil.2.4. PEG igeren enjekte edilebilir nanojel (Yang ve digerleri, 2018).......cccccevveeneee. 13
Sekil 2.5. SIKIOAEKSIIIN V& YAPISI...eeruvieiieeiiieiieeieeiieeteesieeeteeieeeaeesieeeveesaeesseessseesaessneens 14
Sekil 2.6. Siklodekstrin bazli ilag dagitim sistemi (Kurkov ve Loftsson, 2013). ................ 15
Sekil 2.7. Karbonnanotiipler ve yapist (Zhang ve digerleri, 2001).........cceevvrevrienieniiiennnnnne 16
Sekil 3.1. Kullanilan kimyasallar ve yapilart. ..........ccoocooiiiiiiiiiiniiiiieeeeeeeee 18
Sekil 4.1. Alkil SONIUu PEG SENLEZI. ......ccccviieiiiieciiecciee ettt 22
Sekil 4.2. Alkil sonlu PEG1000 (a), PEG3000 (b) ve PEG6000 (c) molekiillerinin FT-IR

SPEKITUIMIATT. 1.eeuetieiiiee ettt et e e e e sta e e s tbeeeaaeeesaeesareeesnseeenans 23
Sekil 4.3. Alkil sonlu PEG1000 (a), PEG3000 (b) ve PEG6000 (c) molekiillerinin

TH NMR SPEKtIUMIALL. .......ovvvevveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 24
Sekil 4.4. CD-N3 TN SENEEZI. ....ccuuviiieeiiiieeeeiiieeeeecee e e ettt e et e e e et e e e esaaeeeeeeabaeeeeesaeeeeenns 25
Sekil 4.5. CD (a) ve CD-N3 (b) molekiiliiniin FT-IR spektrumu............ccccoceeiieniiniinnnn. 25
Sekil 4.6. (a) CD ve (b) CD-N5"iin "H NMR SpeKtrumu. ...........ccccevreereverereeeeeeereeeeerenennn. 26
Sekil 4.7. CD (a), CD-(N3)7 (b) ve CD-(N3)1 (¢)’tin HRMS spektrumu............cccceeveenneen. 27
SeKil 4.8. CD-PEG SENLEZI. .....ccccuviiiieiiiiiieeciiee ettt e e et e e e aae e e e eaaeeeeenaes 28
Sekil 4.9. CD-PEG1000 (a), CD-PEG3000 (b) ve CD-PEG6000 (¢) molekiillerine ait

FT-TR SPEKLIUMIATL. ....eeeivieiiiiiieiiecieee e 29
Sekil 4.10. Polimer karigimlarinin hazirlanmasi. ...........cceeerieeeriieeiieeeieeeee e 30
Sekil 4.11. Kitosan/CD-PEG1000 polimer karisimlarinin FT-IR spektrumlari. ................. 31

Sekil 4.12. Kitosan ile CD-PEG1000 (a), CD-PEG3000 (b) ve CD-PEG6000 (c)

polimer karisimlarinin SEM gOrintilert........ceeeevveeeiieeiieeeieeeieeeee e 32

Sekil 4.13. Karbon nanotiip i¢eren kitosan ile CD-PEG1000, CD-PEG3000 ve CD-

PEG6000 polimer karisimlarinin SEM gOrintileri. .......ooveveevienienennienienenne. 33



Sekil Sayfa

Sekil 4.14. Kitosan/CD-PEG karisiminin enjeksiyon testi sirasinda ve sonrasinda
GOTUNTUSTL 1 eeeeeeeeiiiiieee e e e e ettt e e e e e ettt e e e e e e ee s naneaeeeeeeeesannnseaeeaeeeseennnsnneeens



TABLOLAR DiZiNi

Tablo

Tablo 4.1. Hazirlanan karisimlarin su temas agilari

X1



Xii

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Bu caligmada kullanilmis bazi1 simgeler ve kisaltmalar, yanda agiklamalar1 verilmek iizere

asagida listelenmistir.

Simgeler Aciklama

°C Santigrat derece

Kisaltmalar Aciklama

CD Siklodekstrin

DMF Dimetilformamid

PEG Polietilenglikol

TEG Trietilenglikol

PMDETA Pentametildietilentriamin
THF Tetrahidrofuran

EtOAc Etilasetat

SEM Taramali elektron mikroskobu
TEM Gegirimli elektron mikroskobu
NMR Niikleer manyetik rezonans
TEA Trietilenamin

PH:P Trifenilfosfin

TLC Ince Tabaka Kromografisi

CNT Karbonnanotiipler



1. GIRIS

Hidrojeller, yasamsal zorluklarin iistesinden gelmek i¢in bir alternatif olabilir. Bu yapilar,
fiziksel ve kimyasal etkenler altinda suyu tutma, emme ve salma kabiliyetlerine sahip ti¢
boyutlu karmasik sekilerdir. Sentetik veya biyobazli hidrojeller, doku miihendisligi ve ilag
dagitimi icin giiclii platformlar olarak ortaya ¢ikmistir (Hanafi, Leporatti ve El-Kemary,
2019; Majee, 2016). Monomerlerin tipine, asil1 zincirlere ve ¢apraz baglanma derecesine
bagl olarak hidrojeller, sicaklik, pH ve 151k gibi belirli uyaranlara yanit olarak tersinir sol-
jel faz gecislerine (ve sonug olarak ozelliklerinde degisikliklere) maruz kalabilir (Majee,
2016). Baska bir calismada, 3D biyobaski ve yerinde biriktirme uygulamalar1 i¢in foto-
capraz baglama yoluyla hidrojellerin mekanik o6zelliklerinin ayarlandigini bildirmistir

(Serna ve digerleri, 2019).

Hidrojeller tahris edici olmadiklari, metabolitlere kars1 gegirgen olduklar1 ve nemli ve hiicre
dostu bir ortam sagladiklari i¢in yara iyilesmesi i¢in uygun olduklar1 kanitlanmistir
(Francesko, Petkova, ve Tzanov, 2018). Bu iyilestirme potansiyeli, cilt, bagirsak ve kemik
uygulamalar1 i¢in terapdtik yara ortiileri ve biyoyapiskanlar gelistirmek {izere gesitli

biyobazli polimerlerin olaganiistii yapiskanligi ile birlestirilmistir (Tran, 2021).

En sik kullanilan dogal polimerlerden biri, dogal olarak bol bulunan kitinin kismi
deasetilasyonundan elde edilebilen kitosandir (Qasim ve digerleri, 2018). Giicli dogal
yapiskanlik ve biyouyumlulugun yani sira, kitosan arzu edilen hemostatik, antimikrobiyal
ve analjezik 6zellikler sergiler ve bu da onu nanotip (Wang ve digerleri, 2020) ve rejeneratif
tipta (Gonzalez-Melo ve digerleri, 2021) sayisiz uygulama i¢in ¢ekici bir malzeme haline
getirir. Ayrica, kitosan, fonksiyonel molekiilleri, yapilarindaki niikleofilik saldirilara duyarh
olan yapilarindaki glikopiranoz halkalarina bagli serbest asetamid ve hidroksil gruplarina
konjuge ederek spesifik islevsellikler icin daha fazla tasarlanabilir (Patrulea, Ostafe,

Borchard, ve Jordan, 2015).

Poli (etilen glikol) (PEG), antikanser ilaglarinin klinik olarak verilmesinde en ¢ok kullanilan
polimerlerdendir. Peptit proteinlerinin, ilaglarin ve biyoaktif maddelerin PEGilasyonunun
(yani, PEG'nin kovalent baglanmasinin) hidrofobik ilaclarin suda ¢oziiniirliigiini arttirdig,

dolasim siiresini uzattig1, spesifik olmayan alimi en aza indirdigi ve arttirilmis gecirgenlik



ve tutma etkisi yoluyla spesifik tiimor hedeflenebilirligi sagladigi bilinmektedir. Cok sayida
PEG bazli terapdtikler gelistirilmistir ve bir¢ogu piyasadan onay almistir. Gelismis terapdtik
etkinlik ve azaltilmis sistemik toksisite ile PEG 6n ila¢ konjugatlarinin tasarlanmasina
yardimci1 olan ¢ok sayida deneyim kazanilmistir. Ancak, PEG bazli 6n ila¢ konjugatlarinin
tasarlanmasinda daha fazla ¢caba gosterilmesi beklenmektedir (Shashwat, Naval, Rajesh ve

Jayant, 2012).

Etkili ilag dagitimi konusundaki zorluk, ila¢ sirketlerini, ilaglar1 kontrollii devamli ve
hedeflenebilir ayrica zararli etkisi az bir sekilde sunma potansiyellerini ortaya koyan yeni
ilag dagitim teknolojilerinin gelistirilmesine katilmaya olanak saglamistir. Jellerin bu
gelisimi, artik yalnizca yerel isler icin ilag ve kozmetiklerin topikal uygulamalartyla kendini
kisitlamayan yeni bir doniisiimdiir. Vezikiiler jeller, nanojeller, emiiljeller vb. dahil olmak
iizere nanoteknoloji ile hazirlanan yeni jeller, ilag yiikleme ve ilacin farkli uygulama
yollarindan kontrollii salim1 agisindan etkinliklerini ortaya koymustur. Bu yeni jeller, ilag
dagitim1 ve ayrica uygulama alani olarak gelisen durumlar i¢in akilli jel sistemleri olarak
kendilerini ortaya koymustur. Bu jeller, oncelikle kanser hastalarinin tedavisi, biiylime
hormonundaki meydana gelen hastaliklar, dis ve dis eti hastaliklari, kemik kusurlarinin
doldurulup tedavi edilmesi ve ¢ok daha fazlasi i¢in, in-vivo ve klinik deneylerde ila¢ dagitim

sistemleri olarak kullanilmistir (Paul ve digerleri, 2017).

Bu bilgiler 1s18inda sunulan tez kapsaminda, siklodekstrin molekiilii farkli molekiil
agirligina sahip polietilen glikol ile klik reaksiyonu ile modifiye edilmistir. Modifikasyonun
her basamaginda elde edilen molekiiller FTIR, 'H NMR ve HRMS ile karakterize edilmistir.
Ardindan karbon nanotiip igeren fiziksel hidrojellerin hazirlanmis ve karakterizasyon
caligmalarina tamamlanmistir. Fiziksel jellerin hazirlanmasinin ardindan herhangi bir faz

ayrimi gozlenmemis ve enjeksiyonun ardindan jel formunu koruduklar1 gozlenmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

Bu béliimde, polimerler ve biyopolimerlerin énemi ve 6zellikleri incelenmistir. Kitosan,
biyomalzemeler, hidrojeller, siklodekstrinler ve karbonnanotiipler gibi 6nemli malzemeler

de ayrintili olarak ele alinmistir.
2.1. Polimerler ve Biyopolimerler

Polimerler, yap1 olarak c¢ok kiiciik anlamina gelen ve monomer adi verilen birimlerin
kimyasal baglariyla meydana getirdigi makromolekiillerdir. Polimer molekiilii i¢indeki
monomerlerin sayisi biiyiik 6l¢iide degisebilir. Ayrica polimer molekiilii i¢erisinde bir yada
birden fazla tekrarlanan birim yer alabilir. Polimer zincirindeki monomerlerin sayisi

polimerin 6zellikleri iizerine etkileri nedeniyle kullanim alanini dogrudan etkiler.

Polimerlerin sozliigii ¢ok genistir. Ikiser, iicer ve dortlii olarak birbirine baglanan
monomerlere sirasiyla dimerler, trimerler ve tetramerler denir ve bu kisa tekrar eden
birimlere ayrica oligomerler denir; sartlara bagli olarak, bu oligomerler, 6zellikle blok
kopolimerler baglaminda, 6n polimerler olarak da adlandirilabilir. Monomerlerin veya 6n
polimerlerin tek bir molekiilde spesifik olarak polimer olarak adlandirilmak iizere yeterli
derecede birlestigi nokta bliyiik 6l¢iide keyfidir (Muxika, Etxabide, Uranga ve Guerrero,
2017).

(
Biyopolimerler ‘

dogal sentetik

Proteinler . - Polikkaridler - -Par(;alanamaz ] l Parcalanabilir -
kollajen, seluloz, PE, PP, PA, PGA, PLA,
fibrinojen, soya hyaluronik PU, PC, PVC, PDS, PCL,
protein, ipek asit, kitin PMMA, PTFE, PHB, PPF

Sekil 2.1. Biyopolimerler

Pamuk, yiin ve ipek, ilkel zamanlardan bu yana kullanilan dogal polimer menseili

malzemelerdir. Kagit ve ahsabin ana maddesi olan seliiloz da dogal polimerlere 6rnektir.



Bunun disindakiler, bitkiler tarafindan yapilan nigasta molekiillerini ihtiva eder. Dolayisiyla
seker glikozu, hem seliillozun hemde nisastanin monomeri olmasina ragmen birbiri agisindan
cok farkli 6zelliklere sahipler. Nisasta hem suda ¢oziiliir hemde kolayca sindirilebilir iken
ayni tekrarlanan birimleri igeren seliilloz suda ¢6zlinmez ve insanlar tarafindan sindirimi
miimkiin degildir. Bu o6zellikleri nedeniyle polimerleri olusturan tekrarlanan birimlerin
birbirine baglanma sekilleri bu iki polimer arasindaki esas farki belirlemektedir. Polimerler

de kendileri arasinda farkliliklar gosterirler (Yu ve Zhao, 2022).

u Cellulose

on [ oH o
g | N okl s Meutral
Fo O R TTe R S e e A T polysaccharides
PHz My PHs
L "
Chitosan
(Chitin) Cationic Anionic
polysaccharides polysaccharides
& < E’}

Polypeptides Polyphenols

e Gelatin e
- b4
)

=N - &

] oot

P

-

Tead®e.

Lignin T .. & q -

Sekil 2.2. Biyopolimer ¢esitleri ("Biopolymers," Schnepp Group)

Biyopolimerler, dogal zaman igerisinde biiyokiitle tarafindan meydana getirilen, dogal
ortamda bulunan mikroorganizmalar tarafindan kolayca pargalanabilen ve pargalandiginda
ise herhangi bir ¢evresel kirliligine sebebiyet vermeyecek sekilde bilesenlerine ayrisan ¢evre

dostu polimerlerdir.

Biyopolimerler:

1. Tarimsal ve dogal biyokiitle kaynakli
2. Genetigi degistirilmis bakteri ve mikroorganizma kaynakli
3. Biyokaynakli monomerlerin kimyasal birlesimi kaynakli

4. Petrol menseili iriinlerden temin edilen alifatik ve aromatik polimerler olarak

incelenmektedir.



Biyopolimerler, tip ve ilag sektorlerinde ayrica ¢ok farkli uygulama alanlarinda fayda saglar.
Yara iyilesmesi, ila¢ dagitimi ve doku miihendisligi gibi biyomedikal uygulamalar i¢in
kullanilabilecek bir malzeme, biyouyumluluk, toksik olmayan iirtinlere biyolojik bozunma,
diisiik antijenite, yiiksek biyo-aktivite, uygun gozeneklilige sahip karmasik sekillere
islenebilirlik, yetenek gibi belirli 6zelliklere sahip olmalidir. Hiicrenin mekanik giiclicnii
korumasinda hiicrenin gelisimini ve hiicrenin ¢ogalmasinmi saglikli bir hiicre meydana
gelmesini saglar. En yaygin olarak kullanilan ve en bol bulunan biyopolimerler, biyomedikal

onemle ilgili 6zelliklere odaklanilarak tanimlanmistir (Chen ve digerleri, 2018).

Biyopolimerler, kendilerinin omurgalarinda bulunan nitrojen ve oksijen atomlar1 sayesinde
kolayca biyolojik olarak parcalanabilirler ve bu maddeler yenilenebilir kaynaklardan elde
edilebilirler. Kendi kendilerince biyolojik olarak bozunma sayesinde kolayca nemli madde,
biyokiitle, CO>, su ve diger dogada kolayca biitiinlesen maddelere doniisebilirler.
Biyopolimerler bu sebeple biyolojik islemlerle dogal olarak geri doniistiiriiliir (Husain ve

digerleri, 2017).

Biyobozunur iiriinler tip diinyasinda ¢ok faydalidir. Basit¢ce dort kisimda toplayabiliriz:

o Kontrollii ilag dagitim sistemleri
e Yaraiyilestirme ve kapatma
o Cerrahi implant cihazlar

o Doku miihendisligi i¢in biyolojik olarak islevsel yap1 iskeleleri

2.2. Kitosan

Kitosan dogada bulunan ve kitin deasetilasyonundan {iretilen bir biyopolimerdir. Kitosan,
daha fazla istifade edilmek i¢in farkli bilim alanlarinda da genis kapsamli olarak
incelenmigstir. Kitosan1 ayricalikli  kilan ozellikler mantar ve bakteriyel kaynakli
rahatsizliklarin tedavisi, mukozal dokuya uyumluluk, zehirli olmama, biyobozunurluk ve
biyouyumluluk basta olamak {izere kitosan bazli biyomalzemelerin Onemini ortaya
koymaktadir. Ayrica kitosan, yaygin olarak kullanilan tek dogal polisakkarittir ve farkl

uygulamalar ve islevler i¢in kimyasal olarak modifiye edilmesi miimkiindiir. Bahsedilen



iistiinliikleri nedeniyle kitosan farkli bilim ve teknoloji alanlarinda siklikla kullanilmaktadir

(Sharifianjazi ve digerleri, 2022).

ap Soldier fly and

Green algae

Beetle Mushrooms

Chitosan (CS

Sekil 2.3. Kitin ve kitosanin kimyasal yapilar1 (Pal ve digerleri, 2020)

Dogal polisakkarit olan kitinin bir doniisiimii neticesinde kitosan olugmustur. 1811 yilinda
Fransiz asilli kimyager Henri Braconnot kitindeki o cevheri goriip, kitinin etrafindaki
mantarlardan ayirarak ve onu analiz edip incelemistir (Qiao ve digerleri, 2020).
Biyopolimerler arasinda kitin, diinyada en fazla buluna ikinci biyopolimerdir. Kitin,
kabuklularin ve boceklerin dig yapisinin ana bilesenidir, nematodlarda, maya ve mantarlarin
hiicre duvarinda bulunur ve dogada selilloz maddesinden sonra en fazla bulunan

polisakkarittir (Gonzalez-Melo ve digerleri, 2021).

Kitosanin biyouyumluluk ve biyoaktivite seviyesi oldukca yiiksektir. Bununla beraber
biyolojik olarak kolayca parcalanabilirlik ve secici gecirgenlik 6zellikleri bir ¢ok biyo
uygulamada kitosani 6n plana ¢ikarmaktadir. Antimikrobiyal etkinlik olarak ise jel ve film
olusturma kabiliyeti kitosana ayricalik sunmaktadir. Bu 6zgiin 6zellikler, Kitosan'a cesitli
uygulamalar saglar, 6rnegin: kontrollii salim i¢in ilag¢ tasiyicisi, anti-bakteriyel ve anti asit;

dis minesinin bakteri plagi olusumunu ve dekalsifikasyonunu inhibe eder, osteogenezi, yag



emici eylemi destekler ve iilser ve lezyonlarin iyilesmesini destekleyen cesitli

uygulamalarda kendine yer bulmustur (Feng ve digerleri, 2010).

Ayrica, 2020'de, IN iletimi yoluyla AD tedavisi i¢in baska bir terapdtik nanotasiyici tiretildi.
Nanotastyicilar (CUR-CS-PLGA-NP) icinde kapsiillenen kurkumin, PBS (pH 7.4)
sollisyonunda 72 saatlik depolamadan sonra bile fizyolojik olarak stabil oldugu (%95) ve

ilag¢ tutma etkinligini (%75) koruyabildigi belirlenmistir (Zhang ve digerleri, 2018).

Kitosanin yukarida verilen 6zellikleri ve kullanim alanlar1 disinda farkli bilim ve teknoloji
alanlarinda da siklikla kullanilmaktadir. Kitsanin kullanim alanlari ve kullanim amaclari

asagida genel olark verilmistir.

Atik su aritimi, pithtilasma maddesi olarak ve polikatyonik dogasi nedeniyle bir selatlama
maddesi olarak agir metal iyonlarinin aritimi i¢in kullanilmistir (Carreno-Gomez ve Duncan,

1997).

Kagit ve ambalaj endiistrilerinde, biyolojik olarak pargalanabilirligi ve c¢evre ile yiiksek
uyumlulugu nedeniyle, tekstil endiistrisi ise toksik olmamasi, biyolojik olarak

parcalanabilirligi ve ¢evre dostu yapisi nedeniyle tercih edilir (Liu, Yang ve Chen, 2021).

Gida endiistrisinde, antimikrobiyal ve antioksidan 6zellikleri nedeniyle et ve siit tiriinlerinde
bir katki maddesi olarak, ayrica tat degisikligini 6nlemek ve raf dmriinii uzatmak amaciyla
kullanilmigtir (Cota-Arriola, Cortez-Rocha, Burgos-Herndndez, Ezquerra-Brauer ve

Plascencia-Jatomea, 2013).

Tarim, meyve ve sebzelerin bozulmasini 6nleyen koruyucu bir film amaciyla kullmilmistir

(Cota-Arriola ve digerleri, 2013).

Tip ve biyotip alanlarinda, kitosanin saflifina bagl olarak ila¢ salim ve salim sistemlerinde,
hemodiyalizde, suni deride, enzimatik immobilizasyonda, kontakt lenslerde, go6z
bandajlarinda, ortopedide, dis ipinde, dis hekimliginde kullanilabilir (Lian ve digerleri,
2009).



Yara iyilestirme, doku miihendisligi, ila¢ tasiyicilarinin iiretimi, antikanser ilaclar ve as1
salimi icin kitosan nanotastyicilar yaninda gen terapisi ve biyogoriintiile icin tip alaninda

kullanilmistir (Wang ve digerleri, 2020).

Kitosan, hem nitrik oksit iiretimi iizerinde in-vivo uyarici bir etkiye sahiptir hem de peroksit
iretimini modiile eder. Notrofil aktivasyonu, diisiik molekiiler agirlikli kitosanlarin
uygulanmasi ve hemodiyaliz uygulanan hastalarda oksidatif stresin azaltmak amaciyla

kullanilmigtir (Ono ve digerleri, 2000).

Kitosan, ilag sektoriindeki iyilestirme c¢aligsmalarinin hiz kazanmasi i¢in ilag emilimini ve
ilacin icerisindeki etken maddenin stabilizasyonunu artirma giiciine sahiptir. Ayrica kitosan,
secici gegirgen Ozelligi ile DNA'y1 muhafaza edebilir ve genlerin dogru okunma siiresini
uzatabilir. Baz1 antikanser ajanlar1 ile konjuge edilmis kitin veya kitosan tiirevleri, kanser
dokularinda kademeli olarak serbest ilag salimi ile daha iyi antikanser etkiler gdstermislerdir

(Wang ve digerleri, 2020).

Kitosanin mast hiicrelerinden hem IL-8 hem de TNF-a salgilanmasini kismen inhibe ettigi
dogrulanmistir. Bu da suda c¢oziiniir kitosan'in alerjik inflamatuar yaniti azaltma
potansiyeline sahip oldugunu gosterir. Kitosan, polimorfniikleer l6kositler tarafindan
fagositoz ve osteopontin ve lokotrien B iretimini, interlokin-1 tiretimini, makrofajlar
tarafindan transforme edici biiylime faktorii bl ve trombositten tiiretilen biiylime faktoriinii
ve fibroblastlar tarafindan interlokin-8 iiretimini tesvik ederek bagisiklik arttirir (Wang ve

digerleri, 2020).

Hidroksiapatit ile birlikte kitosan kemik dokusu miihendisliginde kullanilan maksimum
diizeyde aktif biyomateryal olma 6zelligine sahiptir. Kitosan ayrica artrit ve osteoporoz gibi
kemik hastaliklarinin kontrolunu saglamak icin ¢esitli deniz menseili polisakkarit tiirleri
tercih edilir. (Fonksiyonel bir yara Ortiisii olarak ve hizli yara iyilesmesi i¢in nemli bir ortam
yaratmak amaciyla, harmanlanmig bir aljinat, kitin/kitosan ve fukoidan olusan bir tabaka
gelistirilmistir. Biyouyumlulugu yiiksek, biyolojik olarak pargalanabilen, gbézenekli bir
yapiya sahip, hiicre biiylimesine, osteokondiiksiyona ve intrinsik antibakteriyel dogasina
uygun olan kitosan, biyomedikal uygulamalarda dnemli 6l¢iide gelistirilmistir. Bozunabilir
polimerik implantlar, ikinci bir cerrahi operasyon ihtiyacin1 ortadan kaldirir.

Kitosan/Hidroksiapatit kompozit malzemeleri, dogal kemigin organik kismi1 kadar inorganik



kismini da taklit etme konusunda umut vaat etmektedir (Preeti, Harsh, Veena ve Gaurav,

2015).

Kitosan, algler, mantarlar ve bakteriler dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli mikroorganizmalarda
antimikrobiyal etki gosterir. Gram pozitif bakterilere ve c¢esitli maya tiirlerine kars
antimikrobiyal aktivite gostermistir. Kitosan jeli; asetik asitte seyreltmeden elde edilen dis
ctiriikleri i¢in Onleyici ve tedavi edici bir materyal olarak onerilmektedir (Lian ve digerleri,

2009).

2.3. Biyomalzemeler

Hidrojeller, biyomateryaller, ilag dagitimi i¢in matrisler ve doku miihendisligi i¢in yap1
iskeleleri dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli uygulamalara hizmet eder (Sun, Zhang, Shi, Tang ve

Wu, 2002).

Biyo-kaynaga veya belirli bir biyouygulamaya sahip molekiiller olarak biyomolekiiller, su
anda insanlarin yasamina ve sosyal ilerlemeye yarar saglamak ig¢in yiiriiyiis hizini
artirmaktadir. Yeniden doniistim siirecleri i¢in, biyomolekiillerden biyomateryallere ve
biyouygulamalara aktarim ve doniistirme saglanirken birka¢ ana unsur vardir. Gelisen
teknoloji ve bilimin 15181nda, bu unsurlar, maddi dontisiim yollarinin uygun ve aktif olarak
sonu¢lanmasinin saglamak i¢in birbirlerinden bagimsiz hareket edemezler (Dimitrios ve

digerleri, 2008).

Yeni tiir biyomolekiiller, ister aktif ister inert olsun, her zaman artmakta ve ¢ok sinirli sayida
gercek ticari lrlinlere girmektedir. Hem yeni biyomolekiil tiirlerinin bulunmasi hem de
biyomolekiil bazli fonksiyonel materyallerin hazirlanmasi i¢in baglangi¢ biyomolekiillerinin

makul bir sekilde secilmesi 6nemlidir (Li, Wang, Song ve Yu, 2021).

Hem inert hem de aktif biyomolekiiller, cogu bilesik veya hibrit formatta ve birkagi saf halde
sunulan fonksiyonel biyomalzemeler hazirlamak igin siklikla arastirilir. Bu nedenle,
biyomalzemelerin (dis sekil, i¢ yapi, bilesenler ve bilesimler gibi) makul tasarimi ve
uygulanan teknikler hayati 6nem tasimaktadir. Bu sayida, Li ve ark. bifazik bir ila¢ salim

profili saglamak i¢in 6zel bir sekil ve ayrica 6zel bir yapi, yani bir ip lizerinde Janus
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boncuklar1 rapor etmistir Bu biyomolekiil tabanli yapilar genel hibrit malzemelerdir, ancak

cok bolmeli yapilar i¢indeki her bélme agisindan nanokompozitlerdir (Li ve digerleri, 2021).

2.4. Hidrojeller

Hidrojeller, fonksiyonel gruplar1 nedeniyle hidrofilik karaktere sahip, dogal veya sentetik
kokenli, fiziksel veya kimyasal olarak capraz baglanmis {i¢ boyutlu polimerik aglardir.
Yiiksek su icerigi, yumusaklik, esneklik, gézeneklilik, gecirgenlik ve biyouyumluluk gibi
benzersiz 6zelliklere ve su ve diger viicut sivilarina karsi ¢ok yiiksek afiniteye sahiptirler.
Bu ozellikler, biyomedikal ve farmasotik uygulamalarda pek c¢ok firsat agan, birgok

yumusak canli dokuya benzemektedir (Hoffman, 2012; Cal6 ve Khutoryanskiy, 2015).

Belirli bir uyarana yanit olarak jellesmek {izere tasarlanan hidrojeller, su difiizyon
mesafelerinin kisa olmasi i¢in genis bir ylizey alaniyla iiretilirler, ¢ok hizli indiiklenen suda
sisme Ozellikleri sergilerler. Dis jellesme uyaranlari olarak; sicaklik, 151k, elektrik, basing ve
ses gibi fiziksel faktorlerin yani sira iyonik giic veya bilesimdeki degisiklikler, molekiil
tanima ve kovalent baglanma gibi kimyasal uyaranlar da yer almaktadir (Alonso, Del-Olmo,

Gonzalez ve Saez-Martinez, 2021).

Enjekte edilebilir bir hidrojel, belirli biyomateryallerin sivi olarak insan viicuduna enjekte
edilebildigi ve sonra yerinde kati bir hidrojel olusturabilecegi tezine dayanmaktadir.
Sicakliga bagl hidrojeller bir enjeksiyon olarak uygulanabilir ve bircok biyomedikal
uygulamada en yaygin sekilde kullanilmaktadirlar (Kim ve Park, 2012).

Enjekte edilebilir hidrojeller, doku miihendisligi ve yerel ilag dagitimi i¢in umut vaat eden
platformlardir. Pertici ve arkadaslari, enjekte edilebilir ve biyolojik olarak parcalanabilir bir
hidrojel gelistirmislerdir ve bu hidrojel platformu, beyin/yumusak doku miihendisliginde
ilag dagitiminda kullanim i¢in oldukga ¢ekici 6zellikler sergilemislerdir (Pertici ve digerleri,
2019). Hyun ve arkadaslari, gorlinlir 1s1kla sertlesebilen glikol kitosan hidrojellerinin
kontrollu salim caligmalarin1 gergeklestirerek, yeni bir anti kanser ilaci dagitim sistemi
olarak calistigini kanitlamiglardir (Hyun ve digerleri, 2018). Kayma incelmesi ve kendi
kendini iyilestiren hidrojeller, ila¢ verme, doku miihendisligi ve 3D biyobask1 dahil olmak
lizere cesitli biyomedikal uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir (Loebel, Rodell, Chen ve
Burdick, 2017; Uman, Dhand ve Burdick, 2020).
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Le ve arkadaslari, Onkolitik adenovirtislerin (Ads) verimli ve uzun vadeli iletimi i¢in ikili
bir pH ve sicakliga duyarh fiziksel olarak ¢apraz baglanmis ve enjekte edilebilir hidrojel
sistemi gelistirilmistir. Biyouyumlulugu iyi olan bu hidrojeller, insan ksenogreft timor
modellerinde gelismis ve uzun vadeli antitiimor terapdtik etkiler sergilemistir. Bu enjekte
edilebilir hidrojeller, uzun vadeli kanser tedavisi i¢in potansiyele sahip olabilecegi

ongoriilmiustiir (Le ve digerleri, 2019).

Polisakkaritlere dayali 1s1iya duyarli hidrojeller, biyolojik olarak pargalanabilir ve biyolojik
olarak uyumlu enjekte edilebilir ilag verme sistemlerinin tasarimi i¢in uygun adaylardir.
Maiz-Fernandez ve arkadaslari, B-Gliserol fosfat/genipin kitosan hidrojelleri elde etmisler
ve capraz baglama Jellesme siiresi, gdzenek boyutu, su alma yetenegi, in vitro hidrolitik ve
enzimatik bozunma, mukoadhezyon ve mekanik ve reolojik 6zellikler dahil olmak tizere
cesitli ozellikler lizerindeki etkisini analiz etmek i¢in ¢ok ¢esitli B-GP konsantrasyonlari
secilmistir. Ayrica, diklofenak gibi bir anti-inflamatuar anyonik ilacin uygulanmasi ve
kontrollii salimi i¢in gelistirilen sistemlerin potansiyel uygulamasi basartyla gosterilmistir

(Maiz-Fernandez ve digerleri, 2020).

[lk sentetik hidrojellerin 1954'te Lim ve Wichterle tarafindan elde edilmesi ile baslayan siire¢
sonucunda giliniimiizde hidrojeller bir ¢ok alanda kullanilmaktadir (Wichterle, 1960).
Teknolojik hidrojeller, temizlik malzemeleri (Singh ve digerleri, 2010), tarim (Amulya,
2010), 1lag dagitim sistemleri (Singh ve digerleri, 2010), gida katki maddeleri (Chen ve
digerleri, 1995), farmasoétikler (Kashyap, Kumar ve Ther, 2005), tipta teshis tedavi amaciyla
uygulanan uygulamalar (Sakiko, Shuichi ve John, 2008), doku miihendisligi ve yenileyici
tip ilaglar (Ling ve digerleri, 2011), teshis (Herber, Van der Linden, Olthuis ve Bergveld,
2003), yara sargis1 (Panprung ve Uracha, 2011), biyomolekiillerin veya hiicrelerin ayrilmasi
(Feng ve digerleri, 2010) ve biyolojik adezyonlar1 diizenlemek i¢in bariyer malzemeleri

(Debashish, Jennifer ve Cambre, 2010) ve biyosensorler (Peter ve digerleri, 2009).

Park ve arkadaslari, su emici olarak hidrofilik monomerlerin nisasta ve diger polisakkaritler
iizerine agilanmasi yoluyla tarimsal kullanimi1 saglanmistir (Park ve Kim, 2001; Pourjavadi,
Harzandi ve Hosseinzadeh, 2004). Temizlik sektoriindeki hidrojel iiriinlerinin ana kaynagi
akrilik asit ve akrilik asitin tuzlarina dayanmaktadir (Singh, Sharma, Garg, V. K. and Garg,
G., 2010).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2090123213000969#b0105
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/regenerative-medicine
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/regenerative-medicine
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Diizenli ila¢ formiilasyonlarinin getirdigi kisitlamalarin iistesinden gelmek ic¢in 6nceden
belirlenmis siireler boyunca belirli oranlarda ila¢ vermek i¢in kullanilan kontrollii ila¢ salma
sistemleri (DDS) kullanilmaktadir. Hidrojellerin ¢ok cesitli 6zelliklere sahip olmasi
nedeniyle ilag verme uygulamalarinda &ncelikli segim haline gelmektedir. iki 6zelligin

kontrol edilmesiyle gdzenek biiyiikliigii fazla hidrojel yapilari elde edilebilir:

1. Matriste bulunan ¢apraz baglanma derecesi

2. Sismenin meydana geldigi sulu ortama hidrojelin baglanma egilimi

Gozenekli yapilarindan dolayr hidrojeller farkli ilag tiirlerine karsi oldukga gegirgendir ve
bu nedenle ilaglar yiiklenebilir ve uygun kosullarda salinabilir (Bahram, Nurallahzadeh ve
Mohseni, 2015). Farmasétiklerin uzun siire salinma olasiligi (siirekli salim), ilag salim
aragtirmalarinda hidrojellerden elde edilen baslica avantajdir; bu, uzun bir siire boyunca
belirli bir konuma yiiksek konsantrasyonda bir aktif farmasétik madde saglanmasiyla

sonuglanir.

Aljinat, kitosan ve kollajen bazli hidrojel yap1 iskeleleri, genel hacim arttirict maddeler
olarak kullanim potansiyeli gostermektedir. Hiicreler, kendilerine yapisma almaglarindan
yoksundur bu nedenle yapay hidrojeller genellikle anti-yapiskan malzemeler olarak
kullanilirlar ve proteinler uygun 6zellikte tasarlandiklari takdirde genellikle bunlari kolayca
emmezler. Ameliyat sonrasi adezyonlart 6nlemek i¢in polietilen glikol (PEG) kullanilmistir

(Lee ve Mooney, 2001).

Kitosan ve kitin tlirevlerinden olusan hidrojeller artik hava ve viicut sivilarinin disari
sizabilecegi kiiciik yaralar1 kapatmak ve yara pansumanlariin etkinligini artirmak ig¢in
cerrahi prosediirlerde biyolojik yapistiricilar olarak kullanilmaktadir (Zhao, Kato, Fukumoto

ve Nakamae, 2001).

Amino (NHz) ve hidroksil (OH) gruplarmmin bulunmasindan dolayr kitosan kaynakli
hidrojeller agir metal iyonlarinin uzaklagtirilmasinda uygulanilabilmektedir. Bu
uygulanabilirlik, metal iyonlarmin amino gruplar1 ile selatlar olusturma egiliminden
kaynaklanmaktadir. Ancak kitosan ¢apraz baglayicilarla reaksiyona girdikten sonra

adsorpsiyon kapasitesi ile ilgili olan alkaliligi azalir. Bu fonksiyonel gruplarin kimyasal
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degisimleri kitosanin sadece tutunma kapasitesini degil, ayn1 zamanda fizikokimyasal
niteliklerini de gelistirebilir (Ramesh, Hasegawa, Sugimoto, Maki ve Ueda, 2008; Kandile,
ve Nasr, 2009). Amino asit esterleri, okso-2-glutarik asit, piridil, etilendiamin, karbodiimid,
aromatik poliimidler, amin fonksiyonellestirilmis manyetik nanoparcaciklar ve glisin dahil
olmak {izere aragtirmacilar tarafindan kitosan't modifiye etmek i¢in farkli yaklagimlar
kullanildi (Jeon ve Holl, 2003). Kitosan bazli hidrojellerin tutunma kapasitesinin ve ayrica
mekanik direncinin, fonksiyonel gruplarin geliserek degisimlerinden sonra gelisecegini bu

caligmalar gostermektedir.

Cift ilag dagitim sistemleri kullanan ila¢ kombinasyon tedavileri, yiiksek doz ve kolay ilag
direnci olusturma gibi tek ilag¢ tedavisinin dezavantajlarin1 azaltmak icin etkili bir yaklagim
sunar. Nanojel gomiilii enjekte edilebilir hidrojel, basit enjeksiyonla sirali salim
davranislartyla lokal cift ilag dagitimi i¢in evrensel bir ilag tasiyicisi olarak kullanilabilir

(Yang ve digerleri, 2018).
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Sekil.2.4. PEG igeren enjekte edilebilir nanojel (Yang ve digerleri, 2018)

2.5. Siklodekstrinler

Siklodekstrinler (CD'ler), nisastanin enzimatik bozunmasiyla iiretilen yapisal olarak iligkili
siklik oligosakkaritlerdir. Dogal olarak olusan a-CD, B-CD ve y- CD sirasiyla 6, 7 veya 8 a-
1,4-bagl1 d-glukopiranoz biriminden olusur. 6 glukopiranoz biriminden daha az olan CD'ler
sterik nedenlerle olusturulamazken, 8 birimden fazla olan biiyiikk CD'ler tespit edilmistir,
ancak ila¢ formiilasyonu ve dagitimu ile ilgili degildir. d-glukopiranoz birimlerinin sandalye
konformasyonundan dolay1, CD'ler i¢i bos bir kesik koni yapis1 sunar (Sekil 2.5) (Jansook,
Ogawa ve Loftsson, 2018). Is boliimii yapildiginda suyu seven hidoksil gruplart molekiiliin

disina harekert ederler. Ikincil olanlar koninin daha dar kenarma ve birincil daha genis
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kenarma y0Onlendirilir bu olaydan sonra CD molekiiliiniin disina hidrofilik karakter veri bu
sayede suyu seven kisim olugur. CD'nin merkezi boslugu, seyreltilmis etanoliin polaritesine
benzeyen lipofilik karakter veren iskelet karbonlar1 ve eterik oksijenlerle kaplhdir (Kurkov

ve Loftsson, 2013).
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Sekil 2.5. Siklodekstrin ve yapisi

CDler, farmasotik yardimci maddeler olarak CD'lerin avantajlarini, dahil edilen
polimerlerden kaynaklanan g¢esitli akilli islevlerle birlestirdikleri icin ilag dagitim

sistemlerinde yaygin olarak kullanilmistir.

Siklodekstrinlerin biyolojik olarak uyarlanabilirligi ve ¢ok yonliiliigli, onlari, inkliizyon
komplekslerinin olusumu yoluyla cesitli ilag dagitim alanlarindaki ila¢ molekiillerinin

istenmeyen Ozelliklerini hafifletme kabiliyetine sahiptir.

Siklodekstrin bazli tasiyicilar, ilag salim oranini etkili olarak diizenleyebilir bunun yaninda
misafir molekiilii kapsiilleme yetenegini artirabilir ve ayrica bunlara ek olarak ilacin

stabilitesini 1yilestirek katki sunabilmektedirler.

Dogal CD'ler ve 6zellikle B-CD, komsu C2 ve C3 hidroksil gruplar1 arasindaki nispeten
giiclii molekiiller arast1 ve molekiiller arasi hidrojen bagi nedeniyle karsilastirilabilir
molekiiler agirliga sahip astar maltodekstrinlerine gére suda daha az ¢oziiniir. Ortaya ¢ikan
bu 6zellik neticesinde etrafindaki su molekiilleri ile hidrojen baglar1 olusturma olusturma
ozelliklerini azaltir ve gayet kararli kristalkafes olusumuna neden olur. Bu arada CD

molekiiliindeki herhangi bir hidroksil grubunun yerlesmesi, hidrojen baglarinin olusumunu
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engeller ve CD ¢oziiniirliigiinde ciddi manada bir artisa sebep olur (Jansook ve digerleri,
2018). Bazende modifiye edilmig CD'ler, amorf bir yapiya sahip farkli stereoizomerlerin
karmasik bir karisimi olarak sulu ¢oziiniirliiklerine ek olarak katkida bulunur. Sahip oldugu
artan ¢ozlniirlik, gelismis islevsellik ve daha az toksik olma ozellikleri daha fazla CD

tiirevinin liretimine olanak saglar (Kurkov ve Loftsson, 2013).

CD nanofibers

o
Q CD solution
-
\_R : CH,CHCH,OH
& Ll
. -
- W i
CD nanowebs Entrapment of organic waste molecules

Sekil 2.6. Siklodekstrin bazli ilag dagitim sistemi (Kurkov ve Loftsson, 2013)

[lag dagitimi alaninda nanoteknoloji, ilaglarin spesifik olarak istenen organ ve dokulara
kontrollii bir sekilde ulastirilmasi i¢in nanoformiilasyonlar tasarlamak ve gelistirmek igin
mevcut bilgi ve teknolojiyi kullanan yeni bir yaklasimdir. Tlag ve gen dagitim igin cesitli
nanosistemler arasinda, CD bazli nanojeller, omurga yapilarinda ¢ok islevli gruplarin varlig
ve biyolojik olarak bozunabilirlik ve biyouyumluluk gibi benzersiz fizikokimyasal

ozellikleri nedeniyle en umut verici stratejilerden biri olarak gelismistir.

2.6. Karbonnanotiipler

Radushkevich ve Lukyanovich yaptig1 calismalar neticesinde ilk kez karbonnnanotiipleri
tespit edip 1952 yilinda ilgili ¢alismalar yapmislardir (Radushkevich ve Lukyanovich,
1952). Bir benzen ve hidrojen karigiminin ayirma islemi esnasinda SWCNT'ler

kesfedilmistir (Oberlin, Endo ve Koyama, 1976). Son zamanlardaki CNT kesfi, bir ark
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buharlastirma testinde Ceo karbon partikiil tliretimi sirasinda {iretilen karbon igindeki

MWCNT'leri tanimlayan lijima tarafindan atfedildi (Iijima, 1991).

CNT’ler, karbon atomlarinin sp3 hibridizasyonuna sahip kii¢iik boyutlu nanomalzemelerdir.
Yapilarina gore, CNT'ler ikiye ayrilabilir: SWCNT'ler ve MWCNT'ler (Zhang, Yudasaka ve
lijima, 2001)
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Sekil 2.7. Karbonnanotiipler ve yapisi (Zhang ve digerleri, 2001)

Karbonnanomalzemeler, elektronik, piller, kapasitorler, atik su aritma, membranlar,
heterojen kataliz ve tip bilimleri gibi farkli gelismis uygulamalarda umut verici bir beklenti
ile yeni ve muhtesem optik, elektrik, kimyasal, mekanik ve termal 6zelliklere sahiptir.
Karbonmalzemelerin endiistriyel alanda kullanilirken karbon malzemelerin makroskopik
sentezi bazen biiylik bir zorluk olmustur. Ayrica, yapisal homojen olmama ve belirsiz
iiretim, bu malzemelerin kapsamli teknolojilerde giiclii ve tutarli bir sekilde uygulanmasin
engellemistir.Fizik kurallarima karsi ¢ikanlar, yenilik¢i sentez teknikleriyle niteliklerini
optimize etmeyi hedefleyen bir gayretle bilim sahasinda iinlii olmaya devam ederler.
Makroskobik {iretimin saglanmast ve yeni uygulamalarin kesfedilmesi bu sahay1
islevsellestirir ve goriinlir kilar. Sonucta, karbona ait o6zellikler c¢esitli allotroplar
(fullerenler, karbon nanotiipler ve grafen) ve onlarin sentez teknikleri (ark desarji, lazer
ablasyonu ve kimyasal buhar biriktirme) ve olusturulan genis beyin firtinas1 yoluyla bu
malzemelerin bilingli bir incelemesini saglamaya calismaktadir. Karbonnanotiipler piller,
kapasitorler, fotoselli cihazlar, hidrojen depolama, biyolojikyada fizyolojik sensorler gibi

enerji alanlarinda da hizli gelismeler gostermektedir (Robert ve digerleri, 2022).



Karbonnanotiipler:
e Elektronik aletler
e Tarim alanlar
e Gen ve ilag tasima sistemleri
e Yakit hiicresi

e Biyogoriintiileme

e Giines hiicresi gibi alanlarda kullanilir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Bu béliimde tez ¢alismasi kapsaminda gercgeklestirilen deneysel calismalar ayrintilar ile
verilmistir. Ik béliimde, fonksiyonel siklodektrin molekiiliiniin sentezi ve karakterizasyonu
verilmistir. Ardindan karbon nanotiip iceren fiziksel hidrojellerin hazirlanmasi ve

karakterizasyon ¢alismalarina yer verilmistir.

OH

p-siklodekstrin
Mol kiitlesi: 1134 g/mol

Polietilenglikol (PEG)

{OM}\ H Mol kiitlesi: 1000 g/mol (PEG1000)
H © Mol kiitlesi:3000 g/mol (PEG3000)

Mol kiitlesi:6000 g/mol (PEG6000)

Pentametildietilentriamin (PMDETA)

| Mol kiitlesi: 173.30 g/mol
HO ONa
o Sodyum L- Askorbat
H
0™ ™0 8 Mol kiitlesi : 198.11 g/mol
OH

©\ P Trifenilfosfin (PPhs)

© Mol kiitlesi : 262.29 g/mol
=
" OH

Propargyl bromide
Mol kiitlesi :118.96 g/mol
Trietanolamin

Ho >N>on Mol kiitlesi :149.19 g/mol

Sekil 3.1. Kullanilan kimyasallar ve yapilari
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3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sodyum L-askorbat (% >98, Sigma-Aldrich), bakir (I) siilfat (% > 99, 99, Sigma-Aldrich),
alkil tetraetilen glikol (%99, Sigma-Aldrich), pentametildietilentriamin (PMDETA, % 99,
Sigma-Aldrich), N, N—dimetilformamit (DMF, % 99, 8, Sigma-Aldrich), trifenilfosfin (%99,
Sigma-Aldrich), polietilenglikol (PEG-1000, 3000, 6000), trietilamin (TEA, %>99, Sigma-
Aldrich), propargyl bromide (%80 toliien igerisinde, Sigma-Aldrich), sodyum hidroksit (%
>98, Sigma-Aldrich), tetrahydrofuran (THF, %>99, 9; Sigma-Aldrich), sodyum hidriir
(NaH), amonyum kloriir (%97, Aldrich), etilasetat (EtOAc, %95, Aldrich), magnezyum
stlfat (MgSO4, %>99, 5; Sigma-Aldrich), sodium azide (NaN3, %>99, 5, Sigma-Aldrich),
aseton (%> 99, 8; Sigma-Aldrich) temin edildigi sekilde kullanilmistir. S-siklodekstrin (CD)
Requette (Fransa) firmasindan iicretsiz olarak temin edilmis olup kullanilmadan 6nce ii¢ giin
stire ile 80 °C’de kurutulmustur. Deiyonize su (18.2 MQ cm) Milli -Q saf su cihazinda elde
edilmigtir. (Millipore, Bedford, MA, USA).

3.2. Alkil Sonlu PEG Sentezi

Tez calismasinda ii¢ farkli molekiil agirligma (1000, 3000 ve 6000 g/mol) sahip PEG
molekiilii  kullanilmistir. 1000, 3000, 6000 g/mol molekiil agirligmma sahip PEG
molekiillerinden sirayiyla 1, 3 ve 6 g alinmis ve 20 mL toluen i¢inde ¢dziilmiistiir. Reaksiyon
balonuna TEA (1 mmol, 0.139 mL) ilave edilmis ve buz banyosunda 0-5 °C’ye
sogutulmustur. Azot atmosferinde bulunan reaksiyon karisimi {lizerine propargyl bromiir
(Immol, %80, 0.108mL) ¢ozeltisi damla damla ilave edilmistir. Reaksiyon karisiminin
kendiliginden oda sicakligina ulagsmasi saglanmis ve 16 saat siire ile oda sicakliginda

karistirilmstir.

3.3. Heptakis(6-Deoksi-6-Azido)-#-Siklodekstrin (CD-N3) Sentezi

Heptakis(6-deoksi-6-azido)-f-siklodekstrin ~ sentezi  literatiirde  verildigi  sekilde
gerceklestirilmistir (Ashton ve ark). Trifenilfosfin (18.36 g, 70 mmol) kuru DMF (100 mL)
icinde ¢Ozlilmiis, i¢erisine damla damla 1> (17.77 gr, 70 mmol) ilave edilmistir ve reaksiyon
cozeltisinin sicakligr 70°C’de ¢ikartilmistir. Reaksiyon ¢ozeltisine B-CD (5.68 g, 5 mmol)
eklenmis ve reaksiyon azot ortaminda gerceklestirilmistir. Reaksiyon TLC ile takip edilmis

ve reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan reaksiyon ¢ozeltisi konsantre edilmistir. Buz
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banyosuna alinan reaksiyon karisima sodyum metoksit (metanol i¢inde 3.0 M, 30 mL) ilave
edilmis ve reaksiyon karisimi metanol (500 mL) i¢inde ¢oktiiriilmiistiir. Cokelek renksiz bir
cozelti elde edilinceye kadar metanol ile yikanmis ve ardindan vakumda kurutulmustur. Kati
DMF igerisinde tekrar ¢Oziinmiis ve metanolde ¢oktiiriilmiistiir. Bu islem en az ii¢ defa
tekrarlanmig ve beyaz kati seklinde heptakis(6-deoksi-6-iyodo)-b-siklodekstrin elde
edilmistir. Elde edilen heptakis (6-deoksi-6-iyodo)-b-siklodekstrin (4.62 g, 2.6 mmol) DMF
(50 mL) icerisinde ¢oziilmiis ve iizerine NaN3 (2.02 g, 31 mmol) ilave edilmistir. Heptakis(6-
deoksi-6-azido)-f-siklodekstrin  soguk aseton igerisinde ¢Oktiriilmiis ve vakumda

kurutulmustur.

3.4. PEG Modifiye CD (CD-PEG) Sentezi

Alkil sonlu PEG molekiillerinin sentezinin ardindan CD-PEG molekiilleri klik reaksiyonu
ile sentezenmistir. PEG-1000 i¢in verilen genel reaksiyon PEG-3000 ve 6000 icin de
kullanilmistir. Alkil sonlu PEG-1000 (2.26 g, 2.26 mmol), CD-N3 (0.133 g, 0.133 mmol) ve
PMDETA (0.023 mL, 0.133 mmol) DMF (15 mL) igerinde ¢6ziilmiistiir. Azot atmosferinde
ve oda sicakliginda 15 dakika karistirilan reaksiyon karigimi iizerine, 1.5 mL su igerisinde
hazirlanmis sodyum L-askorbat (0.113 mmol, 0.279 mg) ve bakir (I) siilfat (0.117 mmol, 8.8
mg) 1.5 mL ¢ozeltileri ayni anda ilave edilmistir. Reaksiyon karigimi azot atmosferinde 50

°C de 24 saat karistirilmis ve aseton igerisinde ¢oktiiriilerek CD-PEG elde edilmistir.

Alkil sonlu PEG-3000 (6.8035 g, 2.26 mmol), CD-N3 (0.1805 g, 0.153 mmol) ve PMDETA
(0.153 mmol) DMF (15 mL) icerinde ¢ozlilmiistiir. Azot atmosferinde ve oda sicakliginda
15 dakika karigtirilan reaksiyon karigimi lizerine, 1.5 mL su igerisinde hazirlanmis sodyum
L-askorbat (0.113 mmol, 0.279 mg) ve bakir (I) siilfat (0.117 mmol, 8.8 mg) 1.5 mL
cozeltileri ayni anda ilave edilmistir. Reaksiyon karisimi azot atmosferinde 50 °C de 24 saat

karistirilmis ve aseton igerisinde ¢oktiiriilerek CD-PEG elde edilmistir.

Alkil sonlu PEG-6000 (13.852 g, 2.3 mmol), CD-N3 (0.135 g, 0.115 mmol) ve PMDETA
(0.023 mL, 0.115 mmol) DMF (15 mL) igerinde ¢oziilmiistiir. Azot atmosferinde ve oda
sicakliginda 15 dakika karigtirilan reaksiyon karisimi {izerine, 1.5 mL su igerisinde
hazirlanmis sodyum L-askorbat (0.113 mmol, 0.279 mg) ve bakir (I) siilfat (0.117 mmol, 8.8
mg) 1.5 mL ¢ozeltileri ayn1 anda ilave edilmistir. Reaksiyon karisimi azot atmosferinde 50

°C de 24 saat karistirilmis ve aseton igerisinde ¢oktiiriilerek CD-PEG elde edilmistir.
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3.5. Organik Molekiillerin Karakterizasyonu

Sentezlenen organik molekiillerin karakterizasyonu 'H NMR, FT-IR ve kiitle spektrometresi
kullanilmistir. '"H NMR  spektrumlari, doterokloroform (CDCIs) igerisinde ve Bruker-
Spectrospin Avance DPX 300 Ultra-Shield NMR cihazi kullanilarak alinmistir. Sentezlenen
molekiillerin yapisal karakterizasyonu Zayiflatilmis Toplam Yansima (Attenuated Total
Reflection, ATR) aksesuarli Thermo Nicolet 6700 FT-IR cihazi kullanilarak 4000-525 cm’!

dalga boyu araliginda analiz gergeklestirilmistir.

3.6. Polimer Karisimlarinin Hazirlanmasi ve Enjekte Edilebilirlik Calismalar:

Kitosan, agirlikca %2 asetik asit ¢ozeltisi igerisinde ¢oziilmiisiitiir. Ardindan klik reaksiyonu
ile sentezlenen PEG modifiye siklodekstrin molekiilleri eklenerek tamamen homojen bir
cozelti elde edilinceye kadar oda sicakliginda mekanik karistiric1 ile karigtirilmistir.
Hazirlanan karisimlar igerisine agirlik¢a 1% oraninda karbon nanotiip eklenerek polimerik

kompozitlerin olusturulmasi saglanmistir.

Hazirlanan polimer karisimlarinin ticari olarak satilan enjektorler ile enjekte edilebilirligi
olduk¢a Onemlidir. Bu nedenle 5 mL’lik standart enjektor ve igne ile test edilmistir.
Enjeksiyonun ardindan karakterizasyon ¢aligmalari i¢in polimer karisimi kurutulms ve ilgili

karakterizasyon iglemleri gerceklestirilistir.

3.7. Polimer Kanisimlarimin Karakterizasyonu

Sentezlenen polimer karisimlarinin yapisal karakterizasyonu Zayiflatilmis Toplam Yansima
(Attenuated Total Reflection, ATR) aksesuarli FT-IR spektroskopisi ile 4000-525 cm™! dalga
boyu araliginda 4 cm™! ¢oziiniirliikte ve 256 tarama ile gerceklestirilmistir.

Hazirlanan enjekte edilebilir polimer karisimlarin yiizey morfolojisi taramali elektron
mikroskobu ile belirlenmistir (SEM, LEO-435 VP Ingiltere). Polimer karisimlarinin freze-
dryer ile ¢oziicliniin uzaklastirilmast saglanmis ve ardindan SEM ile analizleri
gerceklestirilmistir. Degme agis1 Slgiimleri flag kamera aksesuarli Kriiss DSA-100 marka
otomatik ganiometre ile yapilmistir. Biitlin 6l¢timler oda sicakliginda ve hazirlanan filmler
iizerine 5, 0 puL s1vi damlatilarak gergeklestirilmistir. Su temas agilart DSA3 paket program

yardimiyla otomatik olarak belirlenmistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Tez caligmast kapsaminda enjekte edilebilir polimer karisimlarinin  hazirlanmasi
hedeflenmistir. Bu hedef dogrulturusunda ii¢ farkli molekiil agirligina sahip PEG ile
modifiye edilmis siklodekstrin molekiilleri kitosan ile karigtirilarak bir seri polimer karigimi
elde edilmistir. Bununla beraber elde edilen karisimlara karbon nanotiip ilavesi ile kompozit
polimer karigimlarin hazirlanmasi saglanmis ve polimer karigimlari ile kompozit polimer
karisimlarin  6zellikleri incelenmistir. Elde edilen bulgular asagida ayrintilart ile

tartisilmigtir.

4.1. Alkil Sonlu PEG Sentezi ve Karakterizasyonu

Alkil sonlu PEG sentezi literatiirde verildigi sekilde gergeklestirilmistir. Tez caligsmasi
kapsaminda ii¢ farkli molekiil agirligina sahip PEG kullanilmis ve benzer yontem ile

modifiye edilmistir. Alkil sonlu PEG sentezi Sekil 4.1°de verilmistir.

_ TEA 0
oAt v = i V]LO\
n Br n

0-5 °C, 16 saat

Sekil 4.1. Alkil sonlu PEG sentezi

Sentezlenen alkil sonlu PEG molekiilleri, FT-IR ve '"H NMR ile karakterize edilmistir. Sekil
4.2°de alkil sonlu PEG molekiillerine ait FT-IR spektrumu verilmistir. Her iic PEG molekiil
icin de karakteristik -O-H (3200-3600 cm™), -C-H (2860 cm™) ve C-O-C (1061 cm™)
bandlarin varlig1 gézlenmistir. Bununla beraber PEG ile propargil moliiliiniin reaksiyonunun
ardindan alkil sonlu PEG molekiilleri elde edilmistir. Ilgili molekiillerin FT-IR spektrumlari
incelendiginde her ii¢ modifiye PEG molekiiliiniinde -O-H gerilme bandinin siddetinin

diistiigii gdzlenmistir. Bununla beraber C=C gerilmesine ait band 2120 cm™!*de gdzlenmistir.
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(c)

(b)

% Gegirgenlik

M
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Sekil 4.2. Alkil sonlu PEG1000 (a), PEG3000 (b) ve PEG6000 (c) molekiillerinin FT-IR
spektrumlari

Alkil sonlu PEG molekiillerine ait '"H NMR spektrumlar1 Sekil 4.3°de verilmistir. PEG’iin
molekiil agirligina bagl olarak piklerin siddetinde degisimler gézlenmistir. Bununla beraber

propargil alkil ile reaksiyonun ardindan 4, 5 ppm’de iki protonluk pik yaninda 2, 1 ppm’de
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tek protana karsilik gelen pikin varlig1 belirlenmisitir. FTIR ve "H NMR sonuglari alkil sonlu
PEG bilesiklerinin sentezlendigini ve literatiir ile uyumlu oldugu dogrulanmistir (Demireci,

2017).

36477-41 fid

() ,//J L;L

36477-3.1.fid
36477-3

(b) S W

36477-2.1.fid
36477-2

T T T T T T T T T T T T T T T
70 65 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
1 (ppm)

Sekil 4.3. Alkil sonlu PEG1000 (a), PEG3000 (b) ve PEG6000 (c) molekiillerinin '"H NMR
spektrumlari

4.2. Heptakis(6-Deoksi-6-Azido)-#-Siklodekstrin (CD-N3) Sentezi ve
Karakterizasyonu

CD-Nj5 sentezi literatiirde verildigi sekilde iki basamakta gerceklestirilmistir. Ik basamakta
trifenilfosfin ile aktive edilen hidroksil gruplari iyot ile reaksiyona sokulmus ve ikinci
basamakta ise sodyum azid ile CD-N3 molekiillerinin sentezlenmesi saglanmistir. Farkli
oranlarda modifikasyon miimkiin olamakla beraber, tez ¢alismasi kapsaminda (-CD
molekiiliiniin birden fazla primer hidroksil grubunun modifikasyonu hedeflenmistir. CD-Nj

sentezi Sekil 4.4’de verilmistir.
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OH

PPHg, I, NaNg

DMF, 70 °C DMF, 50 °C

Sekil 4.4. CD-Nj5’iin sentezi

CD ve CD-N3 molekiillerine ait FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.5’de verilmistir. CD’ye ait FT-
IR spektrumu incelendiginde, 3100-3500 ¢cm™ araliginda yayvan O-H gerilme bandin

varlig1 gézlenmistir. Bununla beraber CD molekiiliine ait karakteristik bantlar sirastyla 2930,

1650, 1400 ve 1150 cm™!"de gdzlenmistir (Sekil 4.5a).

(b)

%Gegirgenlik

(@)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 4.5. CD (a) ve CD-N3 (b) molekiiliiniin FT-IR spektrumu
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NaN; ile reaksiyonun ardindan elde edilen CD-N3 molekiiliiniin FT-IR spektrumu
incelendiginde CD’ye ait karakteristk piklerinin yaninda 2110 cm’de -N3 grubuna ait
bandin varlig belirlenmistir (Sekil 4.5b).

Sekil 4.6’da CD ve CD-N3 ait 'H NMR spektrumlari verilmistir. CD’ye ait 1H NMR
spektrumu incelendiginde, 4, 9; 3, 1; 3, 8; 4, 5; 5, 7 ve 5, 9 ppm’de sirastyla C1-H, C2-H,
C6-H, C6-OH, C2-OH ve C3-OH protonlarina ait pikler gézlenmistir. CD-N3’e ait IH NMR
spektrumu incelendiginde CD’ye ait IH NMR spektrumunda 4, 5 ppm’de gézlenen C6-OH
pikinin kayboldugu gozlenmistir.

36477-6.1.fid
36477-6

36477-5.1.fid
36477-5

T T T T T T T T T T T T T T T
70 65 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
1 (ppm)

Sekil 4.6. (a) CD ve (b) CD-N5’iin 'H NMR spektrumu

CD ve farkli derecelerde N3 iceren CD molekiilerine ait yiiksek ¢oziiniirlikli kiitle
spektroskopisi (HRMS) sonuglar1 Sekil 4.7°de verilmistir. CD nin kiitlesi (C42H7003s : 1134,
987 g/mol) 1135, 3817 olarak gozlenmistir. Bununla beraber tek azid grubu igeren CD
molekiilii icin hesaplanan (Cs2He7-60N3034) kiitlesi 1157, 3606 iken HRMS spektrumunda
1157, 3696 olarak gozlenmistir. Ayrica yedi azid grubu tasiyan CD (Ca2He1-60N21028)
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molekiiliiniin HRMS spektrumu incelendiginde hesaplanan kiitle 1307, 3995 iken gdzlenen
deger 1307, 4117 olarak belirlenmistrir.

FT-IR, 'H NMR ve HRMS sonuglar1 incelendiginde CD-N3 molekiiliiniin farkli substitiie
oranlarinda sentezlendigi ve literatiir ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Tez ¢alismasinin

devaminda en az iki N3 grubu tasiyan CD molekiillerinin kullanilmasi kararlagtirilmistir.
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Sekil 4.7. CD (a), CD-(N3)7 (b) ve CD-(N3)1 (c)’iin HRMS spektrumu

4.3. PEG Modifiye CD (CD-PEG) Sentezi

Literatiirde hazirlanan fiziksel jellerin mekanik dayanimin arttirmak i¢cin CD molekiillerinin
kullanildig1 calismalar yer almaktadir. Tez calismasinda CD molekiiliiniin konak-konuk
etkilesimi yaninda PEG zincirleri ile kitosan arasinda giiglii fiziksel etkilesimin olusmasi
saglanmistir. Bununla beraber karbon nanotiip kullanilarak, hazirlanacak olan enjekte

edilebilir jelim mekanik dayaniminin arttirilmasi planlanmistir. CD-N3 ve alkil sonlu PEG
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molekiillerinin sentezinin ardindan, PEG modifiye CD molekiillerinin sentezi klik

reaksiyonu ile gerceklestirilmisitir. PEG modifiye CD sentezi Sekil 4.8’de verilmistir.

Cu

DMF, 50 °C

Sekil 4.8. CD-PEG sentezi

Elde edilen PEG modifiye CD molekiillerin karakterizasyon FT-IR ile ger¢eklestirilmistir.
Farkli molekiil agirliklarina sahip PEG’ler ile hazirlanan PEG modifiye CD molekiillerin
FT-IR spektrumlar1 verilmistir. Her iic PEG modifiye CD molekiiliiniin FT-IR spektrumuda
incelendigine, PEG ve CD’den gelen karakteristik bantlarin varligi1 gézlenmistir. Bununla
beraber CD-N3 molekiiliinde yer alan -N3 grubuna ait band ile alkil sonlu PEG molekiiliinde
gozlenen C=C gerilme bandinin kayboldugu goézlenmistir. Bu durum klik reaksiyonu ile

PEG modifiye CD molekiillerinin sentezinin basari ile gergeklestirildigini gostermektedir.
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Sekil 4.9. CD-PEG1000 (a), CD-PEG3000 (b) ve CD-PEG6000 (c) molekiillerine ait FT-IR
spektrumlari
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4.4. Polimer Karisimlarimin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

Dogal polimerler ile sentetik polimerlerin karigtirilmasi ile hazirlanan polimer karisimlar: ve
uygulamalar lizerine g¢alismalar literatiirde yer almaktadir. Tamamlanan tez g¢alismasi
kapsaninda, literatiirden farkli olarak sentetik polimerlerin bir noktaya baglanmasi ile
kovalent baglanmaya gerek duymadan yeterli mekanik dayanimin saglanmasi
hedeflenmistir. Bu hedefler dogrultusunda PEG modifiye CD molekiilleri sentezlenmistir.
Daha onceki boliimlerde PEG modifiye CD moleiillerin sentezi ve karakterizasyonu
ayrintilar1  ile verilmis ve hedeflenen molekiillerin sentezinin gerceklestirildigi
belirlenmistir. Sonraki basamakta sentezlenen PEG modifiye CD molekiilleri kitosan ile
karigtirillarak enjekte edilebilir polimer karigimlarinin hazirlanmis ve karakterizasyonu
tamamlanmistir. Elde edilen karigimlarin FT-IR ve SEM analizleri yaninda, su temas agisi
Olciimleri ile hidrofilik-hidrofobik karakterleri belirlenmistir. Ayrica hazirlanan karigimlar

icerisine ilave edilen karbon nanotupler ile mekanik oOzelliklerinin iyilestirilmesi

hedeflenmistir.
< OH
O
+ |0 o~
HO NH,
CD-PEG Kitosan

N —

Sekil 4.10. Polimer karigimlarinin hazirlanmasi

Polimer karigimlarinin hazirlanmasi sematik olarak Sekil 4.10°da verilmistir. Kitosanin,
agirlikca %2 asetik asit ¢ozeltisi igerisinde ¢oziilmesinin ardindan klik reaksiyonu ile
sentezlenen PEG modifiye siklodekstrin molekiilleri eklenerek tamamen homojen bir ¢ozelti
elde edilinceye kadar oda sicakliginda mekanik karistirici ile karistirilmistir. Hazirlanan
karisimlar igerisine karbon anotlip eklenerek polimerik kompozitlerin olusturulmasi
saglanmistir. Hazirlanan polimer karisimlarinin freeze-dryer’da ¢oziicii uzaklastirilarak FT-

IR, SEM ve su temas agis1 dlgiimleri gerceklestirilmistir.



31

% Gegirgenlik

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 4.11. Kitosan/CD-PEG1000 polimer karigimlarinin FT-IR spektrumlari

Hazirlanan polimer karigimlarinin FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.11°de verilmistir. Kitosana ait
karakteristik bandlar 3430, 1647, 1566, 1160 ve 1100 cm™’de gdzlenmistir. CD-PEG
molekiillerinin eklenmesinin ardindan elde edilen karisima ait FT-IR spektrumlari
incelendiginde, kitosana ait bantlar yaninda Sekil 4.9°da belirtilen CD-PEG molekiillerine
ait bantlarin varlig belirlenmistir. Ayrica kitosanan ait bantlarin yayvanlastig1 ve daha diisiik
dalga sayisina kaydigir gozlenmistir. Bu durum polimer karigimlarinin olugmasi sirasinda

olusan hidrojen baglarindan kaynaklanmaktadir (REF).

Tablo 4.1. Hazirlanan karisimlarin su temas agilari

Su temas acis1 Su temas acis1

Ornek Ornek

Kitosan 89, (Zi)O, 6 Kitosan/CD-PEG3000 86, f1i)0, 5
CD-PEG1000 40, 310, 6 Kitosan/CD-PEG6000 83, 310, 7
CD-PEG3000 39, 710, 5 Kitosan/CD-PEG1000/CNT 91, 5%0, 5
CD-PEG6000 41, 240, 7 Kitosan/CD-PEG3000/CNT 88, 710, 5

Kitosan/CD-PEG1000 87, 510, 4 Kitosan/CD-PEG6000/CNT 86, 810, 6

Tablo 4.1.’de polimer karisimlarindan hazirlanan filmlerin su temas agilar1 verilmistir. CD-

PEG ve saf kitosan filmlerine ait su temas acilar sirasiyla 40, 3+0, 6 ° ve 89, 240, 6 ° olarak
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belirlenmistir. Polimer karigimlarinin hazirlanmasinin ardindan su temas acgisi degerleri, 87,
540, 4 °; 86,410, 5 ° ve 83, 310, 7 © olarak belirlenmistir. Belirlenen su temas agis1 degerleri,
karisimi olusturan her ikibilesenin de katkisini ortaya koymaktadir. Bununla beraber karbon
nanotiip eklenen polimer karisimlarinin da su temas agilar1 benzer yontemle belirlenmis ve
su temas agilarmin karbon nanotiip icermeyen benzerlerine goére bir miktar arttig1
belirlenmistir. Bu durum ilave edilen karbon nanotiiplerin bir ¢esit capraz baglayici seklinde
davranmasi ile aciklanabilir. Elde edilen karisimlarda goézlenen fiziksel etkilesim,
hedeflenen tez ¢aligmasi kapsaminda beklenmekle beraber s6z konusu durumu arttirmak igin

CD-PEG molekiillerinin yanisira karbon nanotiipler eklenerek kompozit yapilar elde

edilmistir.

Sekil 4.12. Kitosan ile CD-PEG1000 (a), CD-PEG3000 (b) ve CD-PEG6000 (c) polimer
karisimlarinin SEM goriintiileri

Hazirlanan karisgimlarin SEM  goriintiileri Sekil 4.12°de verilmistir. SEM  goriintiileri

incelendiginde PEG’in molekiil agirli§inin artmasi ile goriintiilerde 6nemli dl¢lide degisimin
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olmadigr gozlenmistir. Bununla beraber, karisimda herhangi bir faz ayrimmin

gerceklesmedigi ve karigimi olusturan bilesenlerin  homojen bir sekilde dagildig:

goOzlenmistir.

Sekil 4.13. Karbon nanotiip i¢eren kitosan ile CD-PEG1000, CD-PEG3000 ve CD-PEG6000
polimer karisimlariin SEM goriintiileri

Karbon nanotiip i¢eren karisimlarin SEM goriintiileri Sekil 4.13’de verilmistir. Seklil 4.12
ile karsilastirildiginda karsimlarda 6nemli olgiide bir degisim gozlenmemistir. Bununla
beraber hazirlanan filmlere ait SEM goriintiilerinde karbon nanotiipler gézlenmemistir. Bu
durum karbon nanotiiplerin polimer karigimlart igerisinde dagildigr film ylizeylerinde

herhangibir faz ayriminin olmadig1 seklinde agiklanabilir.
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Hazirlanan karigimlarin kimyasal ve morfolojik 6zelliklerinin karakterizasyonun ardindan,
fiziksel jellerin enjekte edilebiliriligi arastirilmistir. Dogal polimerlerin farkli polimer yada
molekiillerle karistirilarak 6zelliklerinin iyilestirilmesinin nedeni mekanik dayanimlarinin
yetersiz olmasidir. Tez ¢alismasinda fiziksel capzraz baglanma yoluyla mekanik 6zelliklerin
iyilestirilmesi  planlanmistir. Bununla beraber c¢esitli c¢alismalarda siklodekstrin
molekiiliiniin mekanik dayanimi arttirmak i¢in kullanilmasi, CD-PEG molekiillerinin
kullanilabilirliginin yolunu agmistir. Tez c¢alismas1 kapsaminda incelenmememis olsa da
hazirlanan enjekte edilebilir malzemelerin ayn1 zamanda ilag tagima poltansiyeli tagimasi

oldukca dnemlidir.

Hazirlanan karbon nanotiip igeren ve icermeyen fiziksel jellerin enjekte edilebilirlikleri,
Tekstiir analiz cihazinda siringa probu ile birlikte 25G’luk igneler kullanilarak incelenmistir.
Karbon nanotiip igeren kompozitlerin olgiilen maksimum kuvvet degerlerinin arttig1
belirlenmistir. Bununla beraber karbon nanotiip iceren ve igcermeyen fiziksel jellerin
enjeksiyonu icin gerekli kuvvetlerin literatiir ile uyumlu olarak enjekte edilebilir aralikta

oldugu belirlenmistir. Enjekte edilen c¢ozelti, vial iizerine damlatilmis Sekil 4.14’de

gortldiigii gibi akmayacak sekilde jellesmistir.

Sekil 4.14. Kitosan/CD-PEG karisiminin enjeksiyon testi sirasinda ve sonrasinda goriintiisii
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4.5. Sonu¢ Ve Oneriler

PEG modifiye CD (CD-PEG) molekiilleri klik reaksiyonu ile sentezlendi, FT-IR, 'H
NMR, HRMS spektroskopisi ile karakterize edildi.

Karbon nanotiip igeren ve igermeyen kitosan/CD-PEG karigimlar1 hazirlandi.
Hazirlanan jeller FT-IR, su temas agis1 ve SEM teknikleri kullanilarak karakterize edildi.

Hazirlanan jellerin karakterizasyonun ardindan herhangi bir faz ayriminin olmadigi

belirlendi.

Karbon nanotiip iceren ve igermeyen kitosan/CD-PEG karisimlarinin enjekte edilebilir

ozellikte oldugu belirlendi.

Enjeksiyonun ardindan ¢dzeltinin akmayacak sekilde jellestigi gozlendi.

Tez caligsmast kapsaminda, enjekte edilebilir fiziksel jeller konusunda 6nemli bilgiler elde
edilmistir. CD-PEG molekiilleri ile kitosanin mekanik dayanimin arttirilmasi yaninda
enjekte edilebilir jel olarak kullanilabilme potansiyeli ortaya konmustur. Antibakteriyel
ozelligi bilinen kitosan yaninda, cesitli aktif maddeler ile inkliizyon kompleks
olusturabilen CD molekiillerin sinerjik etkisi, tez ¢aligmasi1 kapsanimda gelistirilnen

fiziksel jellerin potansiyel kullanim alaninin gelismesine yardime1 olacaktir.
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Ek-1: CD’nin HRMS spektrumu

Hemental Composition Report

Single Mass Analysis

Tolerance = 1000.0 PPM / DBE: min =-5.5, max = 1000.0
Element prediction: Off

Number of isotope peaks used for i-FIT =9

Monoisotopic Mass, Even Electron lons

Page 1

1 formula(e) evaluated with 1 results within limits (all results (up to 1000) for each mass)

Elements Used:
C:42-42 H:69-71
Serkan Demirci
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Ek-2: CD-(N3): ‘lin HRMS spektrumu
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Hemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance = 1000.0 PPM / DBE: min =-5.5, max = 1000.0
Element prediction: Off
Number of isotope peaks used for i-FIT =9
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
1 formula(e) evaluated with 1 results within limits (all results (up to 1000) for each mass)
Elements Used:
C:42-42 H:67-69 N:3-3 O:34-34
Serkan Demirci
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Ek-3: CD-(N3)7 ‘iin HRMS spektrumu

Hemental Composition Report Page 1

Single Mass Analysis

Tolerance = 1000.0 PPM / DBE: min = -5.5, max = 1000.0
Element prediction: Off

Number of isotope peaks used for i-FIT = 9

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons

1 formula(e) evaluated with 1 results within limits (all results (up to 1000) for each mass)
Elements Used:

C:42-42 H:61-69 N:21-21 0:28-28
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