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ÖZET 

 

MODİFİYE KİTOSAN SENTEZİ VE İLAÇ TAŞIYICISI ÖZELLİKLERİNİN 
İNCELENMESİ 

 

Evcil, Murat 
Doktora, Kimya Bölümü 

Danışman: Prof. Dr. Mehmet KARAKAPLAN 
Haziran 2022, 94 sayfa 

 

Kitosan iskeletine bağlayıcı amfifilik bileşik salisilaldehiddiol (SAD), nükleofilik reaktif 
salisilaldehid ve hidrofilik reaktif 2,3-epoksi-1-propanol (glisidol)’ün epoksit halka açılması 
tepkimesi ile yüksek verim ve regioseçicilikte sentezlendi.Kitosana değişen oranlarda SAD 
bağlayıcı grubun imin kondenzasyonu yöntemi ile kovalent bağlanarak üç adet kitosan türevi 
biyopolimer elde edildi. Sentezlenen modifiye kitosan biyopolimerlerden hidrojel (CSADJ1-
3) ve film (CSADF1-3) formları hazırlandı. Kitosan SAD biyopolimerlerin yapıları Fourier 
Transform Infrared (FT-IR) spektroskopi, Nükleer Manyetik Rezonans (NMR), Diferansiyel 
Taramalı Kalorimetri (DSC),  X-Işınları Kırınımı (XRD)  verileri ile aydınlatıldı. Spektral 
veriler, SAD grubunun kitosan iskeletine bağlandığını açık bir şekilde göstermektedir. 
Taramalı Electron Mikroskobu (SEM) verileri hidrojellerin gözenekli bir yapıya sahip 
olduğu ve bağlayıcı grubunun artan oranıyla yapının gözenek boyutunun küçüldüğünü 
göstermektedir. CSADJ1-3 hidrojeller asidik ve bazik ortamda çözünmezken su tutmak 
suretiyle şişme özellikleri bulunmaktadır. Nötral pH değerlerinde hidrojellerin su tutma 
kapasiteleri sırasıyla CSADJ1, CSADJ2, and CSADJ3 şeklindedir. Termal gravimetrik 
analiz (TGA) ve DSC sonuçları hidrojel ve filmlerin termal olarak kararlı olduğunu 
göstermektedir. Hidrojellerin ilaç salınımını incelemek amacıyla ibuprofen model ilaç olarak 
seçilmiştir. CSADJ1-3 hidrojellerin ilaç salınım hızı gözenek yapılarına bağlı olarak 
değişmektedir. Suda düşük şişme oranı ve pH>3'te düşük çözünürlük sergileyen, herhangi 
bir plastikleştirici kullanılmadan  sentezlenen  CSADF1-3 filmleri; tıbbi cihazları korumak  
için ince tabaka sistemleri ve gıda ambalajları için önerilebilecek mekanik dayanıklıkta ve 
kalınlıkta hazırlandı. Bağlayıcı grup oranının biyopolimerik filmlerin termal kararlılıkları 
morfolojik yapıları, su tutma kapasiteleri ve çözünürlükleri gibi fizikokimyasal özellikleri 
üzerine etkili olmaktadır. Biyopolimerlerin fizikokimyasal özellikleri dikkate alındığında 
doku mühendisliği, yara iyileştirici reaktif, ilaç taşıyıcı ve salıcı sistemler, yüzey kaplayıcı 
malzeme vb. birçok biyomedikal alanda bu yeni modifiye kitosan malzemeler 
kullanılabilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Kitosan, Hidrojel, İlaç taşıma,  Kitosan bazlı film, Schiff bazı. 
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF MODIFIED CHITOSAN SYNTHESIS 
AND DRUG DELİVERY PROPERTIES 

 

Murat EVCİL 
Doctor of Philosophy in Department of Chemistry 
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet KARAKAPLAN 

June 2022, 94 pages 
 

Amphiphilic compound salicylaldehydediol (SAD) as a linker group to the chitosan 
backbone was synthesized from nucleophilic reactive salicylaldehyde and hydrophilic 
reactive 2,3-epoxy-1-propanol (glycidol) by epoxide ring opening reaction in high yield and 
regioselectivity. Three modified chitosan biopolymer have been synthesized by covalently 
bonding of dynamic imination reaction with varying concentrations of SAD as a linker group 
to the chitosan. Modified chitosan biopolymers transformed as hydrogel (CSADJ1-3) and 
films (CSADF1-3) forms.  Structur of biopolymers were evaluated by Fourier Transform 
Infrared (FT-IR) spectroscopy, Nuclear Magnetic Rezonans (NMR), Differential Scanning 
Calorymery (DSC),  X-Ray Diffraction (XRD)  data. This results clearly show that the SAD 
linked to the chitosan backbone. The data of Scaning Electron Microscopy of the fabricated 
hydrogels show the fabricated hydrogels had a porous structure and pore sizes reduced with 
increasing of SAD group ratio. In both acidic and alkaline medium, the SAD linking group 
created networks that were insoluble, but swelled in aqueous media. The highest swelling 
capacity of hydrogels was obtained at pH 7 with the order of CSADJ1, CSADJ2, and 
CSADJ3, respectively. The high thermal stability of modified chitosan was determined by 
thermal gravimetric analysis (TGA) and differential electron scanning (DSC). Ibuprofen was 
selected as a model drug, and the controlled releases of ibuprofen are influenced by the pore 
sizes of hydrogels. The reaction takes place with high conversation and amazingly 
mechanically resistant thickness films without using any plasticizer that exhibits low water 
solubility and low swelling ratios at pH > 3, which can be suggested as thin layer protecting 
systems for medical devices and food packaging. The concentrations of linker group effect 
different physicochemical features of the biopolymer, including thermal stability, shape, 
swelling, and water solubility. Considering the physicochemical properties of biopolymers, 
tissue engineering, wound healing reagent, drug carrier and release systems, surface coating 
material, etc. These new modified chitosan materials can be used in many biomedical fields. 

Keywords: Chitosan, Hydrogels, Chitosan based film, Drug delivery, Schiff bases. 
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1. GİRİŞ 

Biyopolimerler, sahip oldukları fonksiyonel özellikler nedeniyle değişik kullanım 

alanlarına sahiptir. Biyopolimerlerin çoğu günümüzde ticari olarak kullanılmakta ve 

gelecekte kullanımlarının artacağı görülmektedir. Bir Biyopolimer olarak kitosan ilaç 

endüstrisinde çeşitli uygulama alanlarına sahiptir. Biyolojik polimerler günümüzde 

hem araştırma hem de endüstriyel alanda ilgi çekici konumlarını sürdürmektedir. Bir 

biyopolimer olarak kitosan farmasötik alandaki kullanımı yirminci yüzyılın son 

yıllarına dayanmaktadır. Amino polisakkarit olarak bilinen kitosanın bir yararlı yönü 

katyonik karakteri yanında ılımlı şartlarda modifiye edilebilir veya yeni grupların 

takılabileceği bir reaktif amino grubuna sahip olmasıdır. Kitosanın biyouyumluluğu 

ve biyolojik bozunurluğu yanında antimikrobiyal aktivitesi ve düşük 

immünojenisitesi gibi özellikleri sayesinde birçok alanda kullanım fırsatı 

yaratmaktadır. Kontrollü ilaç taşınımı kitosanın önemli uygulama alanlarından 

biridir. 

 

Kitosanın ilaç endüstrisinde antiülser, anti-tümür hemostatik (kanama durdurucu), 

tabletler için yardımcı madde, kontrollü ilaç salınım, jel, absorpsiyon artırıcı, yara 

iyileştirici ürünler, mikro ve nanopartikülller yapısında yer almaktadır. 

 

Biyouyumluluğu, kimyasal aktivitesi, kaynağının bol oluşu ve düşük fiyatı gibi 

özellikler kitosanı ilgi çekici hale getirmektedir. Katyonik amino grubu içeren 

polisakkarit kitosan yaygın olarak biyomedikal alanda kullanılmaktadır. Ancak 

kitosanın sulu ve organik çözücülerdeki düşük çözünürlüğü, kullanımını ve modifiye 

edilmesi önünde engel teşkil etmektedir. 

 

Kitosan, güçlü moleküller arası hidrojen bağlarının yol açtığı yüksek kohezyon 

enerjisi nedeniyle alkoller, su ve seyreltik asitler gibi tipik birçok çözücüde 

çözünmez. Bu durum kitosanın kullanım ve işlenmesi için temel bir sorun teşkil 

etmektedir. Hidrofilik veya lipofilik karakteri artırılmış modifiye kitosanlara yönelik 

uygulamalar gün geçtikçe artmaktadır. Bu çalışmada, hidrofilik ve hidrofobik 

karakterli salisilaldehit türevlerinin kitosana kovalent bağla modifiye edilmesi 

planlanmaktadır. Hedeflenen modifiye üründe kitosanın kendisi gibi biyouyumlu 
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olması ile birlikte modifiye grubun da biyouyumlu ve doğal bileşenler olması 

özellikle ilaç salınımında etkin bir şekilde kullanılacağı düşünülmektedir. Ayrıca 

çözünürlüğü artırılmış modifiye kitosanın jel veya antimikrobiyal olarak kullanımı 

özellikleri incelenecektir. 

 

Kitin, eklem bacaklıların ana maddesi olup yüksek dereceden asetillenmiş 

glükozamin ünitesinin β-1,4 yerinden birbirine bağlanmasıyla oluşmuş polimerik bir 

yapıdır (Sakurai, 1990). Kitosan biyopolimerin kimyasal yapısı selüloza çok 

benzemektedir. Selüloz ile kitosan biyopolimeri arasındaki tek fark selüloz yapısında 

bulunan hidroksil fonksiyonel gruplardan birinin yerine primer amin fonksiyonel 

grubunun bulunmasıdır. Kitosan, genel olarak deniz kabuklularından üretilen kitinin 

deasetillenmiş türevi olarak bilinmektedir (Rinaudo, 2006; Sannan vd., 1977). 

 

1 Deasetilasyon, kitin yapısında bulunan asetil gruplarının indirgenmesi işlemidir ve 

deasetilasyon derecesi, kitinin zincir yapısında bulunan asetil gruplarının yüzde 

kaçının indirgendiğini ifade eder. 

 

2  Bu durum kitosan biyopolimerinin zincir yapısının polikatyonik olmasını sağlar ve 

kitosanın birçok üstün özelliği bu polikatyonik yapıdan ileri gelmektedir. Bu 

avantajın yanı sıra zincir yapısında hem hidroksil hem amin gruplarının bulunması ve 

bu grupların farklı şekillerde modifiye edilebiliyor olması da kitosanın kullanımını 

öne çıkaran bir durumdur. Kitin ve kitosan biyopolimerlere ait kimyasal yapıların 

gösterimi Şekil 1.1’de verilmiştir.  
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Şekil 1.1 Kitosanın Yapısı 

 

Kitosan ilk defa Rouget tarafından 1859’da doğal kitin polimerinin deasetillenmiş 

formu olarak keşfedildi ve tartışılmaya başlandı. 1990’lı yılların başında kitosanın 

farmasötik alana girmeye başlaması ile etkin ve yeni bir tedavi sistemi yaratmak 

amacıyla araştırmacılarda ve endüstri alanında ilgi uyandırmaya başladı (Raafat ve 

Sahl, 2009). Biyopolimerler, sahip oldukları fonksiyonel özellikler nedeniyle değişik 

kullanım alanlarına sahiptirler. Biyopolimerlerin çoğu günümüzde ticari olarak 

kullanılmakta ve gelecekte kullanımlarının artacağı görülmektedir. Kitosan’ın 

biyolojik bozunabilirliği ve göz ardı edilebilir sitotoksiteye sahip oluşu ile ilaç 

endüstrisinde ciddi ölçüde uygulama alanı yaratmaktadır. Kitosanın ilaç 

endüstrisindeki rolü yoğun bir şekilde araştırılmaktadır. Tabletler için yardımcı 

madde (Sawayanagi Y ve Nambu N., 1982) antiülser,  yara iyileştirici ve hemostatik, 

kontrollü salınım dozaj formu, jel, absorpsiyon artırıcı,  ilaç çözünürleştirici, mikro 

ve nanopartikülller gibi çeşitli yararlı farmakolojik özelliklerinin olduğu tespit 

edilmiştir. Ayrıca, medikal yapay deri, cerrahi dikiş iplikleri, yapay kan damarları, 

kontrollü ilaç salınımı, kontakt lens yapımı, yara bandı, sargı bezi, kolestrol kontrolü 

(yağ bağlayıcı), antifungal, antibakteriyal, seklinde sıralanabilmektedir (Zargar vd., 

2015 ; Demir, 2015). 
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Şekil 1.2 Kitosanın Farmasötikte Kullanımı 

 

1.1 Kitosanın Çözünürlüğü 

Kitosan moleküller arası güçlü hidrojen bağlarının yol açtığı yüksek kohezyon 

enerjisi, kitinin alkoller, su ve seyreltik asitler gibi tipik birçok çözücüde 

çözünmesini engellemektedir (Zargar vd., 2015). Bu durum kitinin işlenmesi ve 

kullanımı için temel bir sorun teşkil etmektedir. Primer amino gruplarının pKa 

değerinin 6.3 olması nedeniyle kitosanın seyreltik asetik asit çözelti ortamında, 

kitinin %50 ve daha fazla deasetilasyon derecesine ve polimerin kaynağına bağlı 

olarak çözünür. Çözünürlük D-glikozaminin tekrarlanan amino grubunun 

protonlanması ile polisakkaritin bir polielektrolite dönüşmesi ile meydana gelir. 

Kitosanın çözünürlüğü genellikle %1 veya 0.1 M asetik asitte çözmekle test edilir 

(Rinaudo, 2006). Asit miktarının çözülecek kitosan miktarına bağlı olması, proton 

konsantrasyonu en azından NH2 birimi kadar olması gerektiği ve protonlanma 

derecesinin aşamalı olarak artması, kitosanın çözünlüğünü artırdığı ifade 

edilmektedir. Farklı deasetilasyon derecesine sahip kitosanlar arasında çözünürlük 

farklılıkları kitosanların enzimlere (pH 6.5'te enzim deneyi gerçekleştirilir) 
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erişilebilirliği ve kitosanların biyolojik etkileri (kitosanların in vivo ve in vitro test 

edilmesi genellikle nötr pH değerleri) üzerinde ciddi bir etkisinin olduğunun altını 

çizdiler. Demir kitosanın çeşitli organik asitler içinde çözünebilirlik durumu üzerinde 

yapmış olduğu çalışma Tablo 1.1’de gösterilmiştir (Demir, 2015). 

 

Tablo 1.1 Kitosanın çeşitli organik asitler içinde çözünebilirlik durumu 

Asitler Kitosan Konsantrasyonu 

 %1 %5 %10 %50 >%50 
Asetik + + +   
Sitrik - + +   
Formik + + + + + 
Laktik + + +   
Malik + + +   
Malonik + + +   
Tartarik - - +   
+ : Çözünebilir 
-  : Çözünemez 

 

Sorlier vd. (2001) deasetilasyon derecesine bağlı olan amino gruplarının 

katyonikliğinin polimerin ayrışması üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğunu ve 

molekül kütlesi ve deasetilasyon derecesinin kitosan çözünürlüğü üzerinde önemli 

etkiye sahip olduğunu gösterdiler. Kitosanın çözünürlüğü, molekül kütlesi azaltılarak 

arttırılabilinir. Molekül kütlesi, molekül içi olduğu kadar moleküller arası etkisi ile 

kitosanın farklı konformasyon kazanmasını sağlayan N-asetilglukozamin ünitelerinin 

sayısını değiştirir. Bununla birlikte, deasetilasyonunu kontrol ederek çözünürlüğü 

artırmak düşük verim maliyetine yol açar (Kurita vd., 1991). Sogias vd. (2010) 

kitosan kristallerini parçalayarak, kitosan çözünürlük aralığının genişlediği tespitinde 

bulundular. Kitosan çözünürlüğünün arttırılması için fiziksel ve kimyasal iki 

yaklaşım sergilediler. Kimyasal yaklaşımlarında pH=7.4 üzerinde yeniden 

asetilasyon ile kitosan çözünürlüğü artırıldı. Fiziksel yaklaşımda ise üre ve guanidin 

hidroklorür gibi katkı maddelerinin kullanılması ile makromoleküller arası hidrojen 

bağının kırılmasından ibarettir. 8 mol/L üre ve 1,5 mol/L guanidin hidroklorür 

varlığında kitosanın çözünürlüğü sırasıyla pH = 8.0 ve 6.5'te değiştirildi. 

 

Kitosanın aynı zamanda organik çözücülerin çoğunda çözünmemesi hidrofobik 

ilaçların salınım ve kapsülü olarak kullanımını sınırlamaktadır. Hidrofobik ilaç 
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kapsülleme etkinliğini artırmak amacıyla çok sayıda kitosan türevi hazırlandı 

(Maestrelli vd., 2006; You vd., 2013). Kitosanın çözünürlüğünü istenen koşullara 

uyarlamak için kuaternerleşme Murata (1996), alkilleme Sashiwa (2003), Yang ( 

2002), asetilleme Sashiwa (2003), Kubota (2000), Sorlier (2001), karboksimetilleme 

Muzzarelli (1982), polietilenoksit konjugasyonu Sugimoto (1998), kitosan/poliol tuz 

kombinasyonu Chenite (2000), N-trimetil kitosan üretimi Sieval (1998) vb. 

yöntemler önerilmektedir. Bununla birlikte bu yöntemlerin birçoğunun sınırlamaları 

ve sakıncalarının olduğu bilinmektedir (Park vd., 2003). 

 

Hidrofilik veya lipofilik karakteri artırılmış modifiye kitosanın önemli uygulama 

alanlarından biri kontrollü ilaç salınım sistemleridir. Hidrofilik karakteri artırılmış 

kitosan türevleri arasında biyouyumluluğu ve çözünürlüğü sebebiyle glikol-

kitosanlar ilaçlar için popüler bir taşıyıcı olarak ortaya çıkmaktadır (Kim  vd., 2005; 

Kwon vd., 2003). Kontrollü ilaç salınımı; kitosan mikroküreleri, kitosan tabletler, 

kitosan nanopartiküller, kitosan nanofiberleri, kitosan boncuklar, kitosan film, 

kitosan hidrojeller olmak üzere değişik formülasyonlarda uygulanmaktadır (Ali ve 

Ahmed, 2018). 

 

Kitosanın çözünürlüğünü istenen koşullara uyarlamak için ; 

 Kuaternerleşme 

 Alkilleme 

 Asetilleme     

  Karboksimetilleme 

 Polietilenoksit konjugasyonu  

 Kitosan/poliol tuz kombinasyonu 

  N-trimetil kitosan üretimi vb. yöntemler önerilmektedir.  

 

1.2 Kitosanın Kimyasal Modifikasyonu 

Genel olarak, kitosan üç ana fonksiyonel grup içerir. Kitosan omurgası boyunca  C2–

NH2, C3–OH ve C6–OH fonksiyonel grupları bulunur. C2–NH2 ve C6–OH’taki 

gruplara kolayca erişilebilip modifiye edilebilirken C3’teki OH’ı sterik engelden 

dolayı modifiye etmek daha zordur. Fakat belirli kimyasal reaksiyonlar yoluyla 

bunun üstesinden gelinebilir (metilasyon, asetilasyon, sülfatlama) (Qin vd., 2020; 
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Dimassi vd., 2018). Amin (C2-NH2) grubunun OH gruplarına kıyasla daha yüksek 

nükleofilikliği ve reaktivitesi, onu bu gruplar arasında kimyasal olarak en çok 

değiştirilebilen grup yapar  (Dimassi vd., 2018; Boominathan ve Sivaramakrishna, 

2021). Bununla birlikte, her iki fonksiyonel grup, halojenli türevler gibi elektrofilik 

reaktifler ile seçici olmayan ve kolayca etkileşime girebilir (Dimassi vd., 2018). 

 

1.3 Kitosan Schiff Bazı (CSBs) 

Belgelenen kimyasal modifikasyon stratejileri arasında kitosanın imine 

fonksiyonelleştirilmesi, yeni ilginç türevlerin (CSB'ler) geliştirilmesini sağladığı için 

büyük ilgi görmüştür. CSB'lerin şekillendirilebilirlik gibi şaşırtıcı yapısal özellikleri 

ve potansiyelleri (filmler, zarlar, boncuklar ve jeller), kimyasal reaktivite, şelatlama 

yeteneği ve biyolojik aktivitelerinden dolayı farmasötik, ilaç ve protein dağıtımı, 

yara iyileştirme, doku mühendisliği, sensörler, korozyon inhibitörleri, biyo-

sorbentler, gıda ambalajı ve kataliz gibi alanlar birçok alanda kullanılmalarına olanak 

sağladı (Antony vd., 2019). 

 

CSB'ler genellikle kitosanın amino grupları ile nötr veya asidik bir ortamda 

aldehitlerin / ketonların karbonil grupları arasındaki basit bir yoğuşma reaksiyonu ile 

hazırlanır. 1977 yılında, ilk kitosan schiff bazı (CSB), Hirano vd. (1977) tarafından, 

kitosanın farklı aldehitlerle asetik asit-metanol içinde karışık bir çözücü olarak 

muamele edilmesiyle sentezlendi (Hirano vd., 1977). 

 

CSB sentezi için etanol, metanol, sulu asetik asit veya bunların karışımları çözücü 

olarak kullanılmıştır. Bazı CSB'lerin sentezi için de dimetilformamid (DMF), su, 

izopropanol (iPrOH), bütanol (BuOH), dimetilsülfoksit (DMSO) veya iyonik sıvı 

kullanılmıştır. Bu arada, CSB'lerin sentezinde ortam veya reflux sıcaklığı, 

ultrasonikasyon veya mikrodalga ışınlamaları kullanmaktadır (Antony vd., 2019).  

Son zamanlarda, halobenzen türevleri taşıyan kitosan (DSBC'ler) çift schiff bazları 

(Şekil 1.3) mantar önleyici uygulamalar için hazırlanmıştır. Bulgular, kitosanın çift 

schiff bazlarının, doğal kitosandan daha güçlü antifungal olduğunu ortaya koydu 

(Wei vd., 2021). 
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Şekil 1.3 Çift Schiff Bazlı Kitosanların Hazırlanması 

1.4 Çapraz Bağlı Kitosan (CLC) 

Farklı uygulamalar için çeşitli çapraz bağlı kitosan (CLC) bazlı ürünler üretmek için 

yaygın olarak kullanılan yöntem, kitosan zincirlerin çapraz bağlanmasıdır. Çapraz 

bağlama, kitosanın mekanik stabilite, şişebilirlik, gözeneklilik ve geçirgenlik gibi 

bazı önemli özelliklerini büyük ölçüde geliştirir (Saheed vd., 2021). 

 

Kitosanın farklı çapraz bağlayıcılarla kolay etkileşimlerinden sorumlu ana reaktif 

kitosandaki amino ve hidroksil gruplarıdır. Özellikle, belirli uygulamalarda CLC'nin 

performansını, çapraz bağlayıcının türü ve  derecesi etkiler (Alkabli, 2022). Çapraz 

bağlayıcılar ve kitosan arasındaki etkileşimlere dayanarak çapraz bağlama stratejileri 

kimyasal ve fiziksel olarak ikiye ayrılabilir. 
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Şekil 1.4 Fiziksel ve kimyasal Çapraz Bağlanma 

 

1.4.1 Kimyasal çapraz bağlanma 

Kimyasal veya kovalent çapraz bağlanma, geri dönüşü olmayan bir işlemdir. 

Kitosanın fizikokimyasal özelliklerini ve dolayısıyla potansiyellerini önemli ölçüde 

etkiler. Kitosanın kimyasal çapraz bağlanması, spesifik dialdehitler veya diketonlar 

kullanılarak CSB sentezi yoluyla doğrudan gerçekleştirilebilir (Alkabli, 2022). 
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Şekil 1.5 Çift Schiff Bazlı Kitosanların Sentezi 

 

 

 

Şekil 1.6 CH ve Çapraz Bağlayıcı Glutaraldehit (GA) Kimyasal Çapraz Bağlanması 
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Şekil 1.7 ECH ve  CH'nin Kimyasal Çapraz Bağlanması 

 

Bu çapraz bağlama yaklaşımı, CSB jellerinin üretimi için oldukça umut verici 

görünmektedir. CSB jelleri, nanomalzemeler, içi boş küreler, mikroküreler, lifler, 

nanolifler, ince filmler ve membranlar gibi çeşitli morfolojilerde sentezlenmektedir 

(Rizzo ve Kehr, 2021; Shi vd., 2021). CSB filmler ve membranlar, kitosanın aldehit 

veya keton ile karışık bir çözücü sisteminde reaksiyona sokulması ve ardından film 

veya membranın kurutulması için bir cam levha veya başka bir substrat üzerine 

dökülerek çözücünün buharlaştırılmasıyle elde edilirler (Nataraj vd., 2018; Negm 

vd., 2020; Wang vd., 2013).  

 

1.4.2 Fiziksel çapraz bağlanma 

Fiziksel çapraz bağlama teknikleri, özellikle biyomedikal ve doku mühendisliği 

olmak üzere birçok uygulama için kararlı hidrojeller hazırlamak için basit ve güvenli 

bir yaklaşım sağlar (Alkabli, 2022). Kitosan zincirlerinin fiziksel çapraz 

bağlanmasından iyonik bağlar, hidrojen bağları, moleküler dolanmalar ve hidrofobik 

etkileşimler gibi çeşitli fiziksel etkileşimler sorumludur. Fiziksel çapraz bağlanma ile 

modifiye edilen kitosan hidrojellerinin üretimi için literatürde üç ana fiziksel yöntem 

belgelenmiştir: 
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(i) Nötralizasyon 

(ii) Termal 

(iii) İyonotropik jelleşme 

Bunlardan en çok kullanılan yöntem iyonotropik jelleşmedir. İyonotropik jelleşme 

süreci belirli koşullar altında kitosanın protonlanmış amin grupları ile anyonik 

grupları arasındaki çapraz bağlayıcıların bağlanmasıyla meydana gelen iyonik jel 

oluşumudur. Fosfat (örneğin tripolifosfat pentasodyum) sitrat ve sülfat taşıyan 

gruplar gibi çeşitli iyonik çapraz bağlayıcılar bu işlemde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. 

 

Tripolifosfat pentasodyumun (TPP) toksisitesi olmaması, TPP-CH komplekslerinin 

stabilitesi ve ayarlanabilir morfolojisi (nanopartiküller, mikroküreler, filmler, ultra 

ince nanomekikler, miseller, boncuklar, mikrojeller, nanojeller, hidrojeller) ile 

birleştiğinde, TPP'yi iyonotropik jelasyon işlemi için en çok tercih edilen iyonik 

çapraz bağlayıcı haline getirir (Badawy ve Rabea, 2014). Bu basit jelasyon işlemi, 

kitosan zincirleri arasında inter-/ intra-cross-linkler oluşturarak iki iyonik türün (TPP 

ve CH) karıştırılması ile gerçekleşir. 
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Şekil 1.8 CH ve TPP Arasındaki Fiziksel Çapraz Bağlanma 
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1.5 Kitosan ve Türevlerinin Farklı Morfolojik Formları 

 

 

Şekil 1.9 Kitosan ve Türevlerinin Farklı Morfolojik Formları 

 

1.5.1 Kitosan mikroküreleri 

Mikroküre esaslı salınım sitemi çeşitli polimer ilaç kombinasyonlarının 

formülasyonunu dikkatlice düzenleyerek uygulamada kontrollü ilaç salınımı, spesifik 

hedef bölge üzerinde kontrolu sağlar (Sinha vd., 2004). Bu tür salınım sistemlerinin 

özelliği; artırılmış kullanım ömrü, kontrollü salıverme hızı ve en önemlisi hedefe 

odaklı olmasıdır. Mikrokürelerin oluşumu için; karşı anyonlarla (sülfat, fosfatlar, 

hidroksitler) etkileşim, çapraz bağlanma, çözücü buharlaştırması, iyonik jelasyon, 

spreyle kurutma, emülsiyon polimerizasyonu ve çökeltme/katılma gibi farklı 

yöntemler mevcuttur (Sinha vd., 2004; Jameela ve Jayakrishnan, 1995; He vd., 

1996). Örneğin Jameela ve Jayakrishnan (1995) glutaraldehit çapraz bağlı kitosan 

mikroküreleri kullanarak yeni bir antineoplastik ajan olan mitoksantronu uzun 

ömürlü biyobozunur salınım aracı olarak kullandılar (Jameela ve Jayakrishnan, 

1995). Salınım hızının çapraz bağlanma uzantısına bağlı olduğu bulundu. Yüksek 

çapraz bağlı mikroküre durumunda 36 gün boyunca sadece verilen ilacın %25'inin 

serbest bırakıldığı tespit edildi. Hazırlanan mikrokürelerin biyouyumluluklarının iyi 
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olduğu ancak fare kas iskeletinde 3 ay sonra bile önemli ölçüde biyobozunmamış 

kalıntıların olduğu bulundu. 

 

1.5.2 Kitosan tabletler 

Basit hazırlama prosedürü, düşük maliyetli ve jel oluşturucu hidrofilik polimerin 

biyouyumluluğu, genişletilmiş oral salınımlı dozaj dozu için bir matris olarak yaygın 

kullanılmaları için ana faktör olmuştur. Üç boyutlu ağlar veren polimerin jel 

oluşturma kapasitesi, ilaç salımı için kontrol faktörüdür. Biyouyumlulukları ve toksik 

olmamaları nedeniyle kitosan, tablet hazırlama için matris olarak kullanılmaktadır. 

Tablet metotları basittir ve ıslak granülasyonla veya doğrudan sıkıştırma 

teknikleriyle yapılabilir. Miyazaki ve çalışma arkadaşları, diltiazem tabletleri; 

matriks olarak kitosan ve aljinat içeren formülasyonunu direkt sıkıştırma yöntemle 

oral salınımı incelemek üzere hazırladılar (Miyazaki vd., 2000). Yapılan deneysel 

çalışmada yapışma özelliklerinin, ticari olarak temin edilebilen tabletlerle 

karşılaştırılabilir olduğu ve kitosan ve aljinatın karışım oranına bağlı olarak salınım 

oranının hızlı bir şekilde değiştiği tespit edildi (Ofori-Kwakye vd., 2016). Kitosan 

içeriğindeki artış, aljinatın viskozite derecesi ile birlikte salım oranını azaltır. 

Tavşanda ilacın biyoyararlanım oranı, oral yolla %30,4'le karşılaştırıldığında dil altı 

uygulamasında %69,6'dır. Kitosan-sodyum aljinatın bir matris sistemi olarak benzer 

davranışı Li ve arkadaşları tarafından rapor edildi (Li vd., 2014). 

 

1.5.3 Kitosan nanopartiküller 

Nanoparçacıkların ilaç endüstrisindeki uygulamaları gün geçtikçe artmaktadır. 

Küçük nanoparçacıkların boyutu, ilaçları hedef bölgeye getirerek, etkinliklerini 

arttıran çeşitli biyolojik engellerden (beyin bariyeri gibi) geçme yeteneğine sahiptir   

(Wang vd., 2011). Kitosan nanoparçacıkları (CsNP'ler), biyouyumluluk, 

biyobozunurluk, toksik olmayan, biyoaktif ve bazı katyonik karakterleri tarafından 

tetiklenen spesifik hedeflere göre bazı içsel yararlı özellikler nedeniyle mükemmel 

bir ilaç taşıyıcısı olarak işlev görmektedir. Kitosan nanopartikülünün 

hazırlanmasında emülsiyon, koaservasyon veya çökeltme, iyonik jelleşme, ters misel 

yöntemi, eleme yöntemi ve nanopresipitasyon vb. gibi çeşitli yöntemler bildirilmiştir 

(Qi vd., 2004; Luque-Alcaraz vd., 2016; Agnihotri vd., 2004). Nanopartiküller 

gastrointestinal sistemdeki labil ilaçların enzimatik bozunmasını önlerler. Mitra vd. 
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(2001) dekstran-doksorubisin (DOX) için tümör hedefli bir taşıyıcı olarak CsNP 

konjugatları kullandılar (Mitra vd., 2001). Doksorubisin genellikle bir kanser tedavi 

ilacı olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, Doksorubisinin kardiyo toksisitesi 

gibi birçok yan etkisi dekstran ve bu konjugatın kapsüllenmesi sayesinde en aza 

indirilir. Kitosan hidrojel ise nanoparçacıkta ilaç etkinliğini arttırır. 

 

1.5.4 Kitosan nanofiberleri 

Polimerlerin nano boyutunda ultra ince elyaflara elektrospin uygulaması başka bir 

basit ve yeni tekniktir. İmalat sırasındaki değişkenleri tam olarak kontrol edilebilinen 

nano lifler, ilaç salınımında büyük bir önem arz etmektedir (Pillay vd., 2013; Sridhar 

vd., 2015). Nano lifler biyomedikal ve ilaç dağıtım alanlarında potansiyel uygulama 

alanı bulur. Hacim oranı ve gözenekliliği entegre olarak yüksek yüzey alanı, ilaç 

yükleme kapasitesini, kütle transfer özelliğini ve hücre birleşme oranını artırır (X. Hu 

vd., 2014). Nano liflerin yüzey işlevselliği, ilaçtaki potansiyellerini ve gen dağıtım 

uygulamalarındaki kullanımları onun daha da gelişmesini sağlamaktadır (Yoo vd., 

2009).  Kitosanın nano lifli materyallere elektrospinlenmesi birçok araştırmacı 

tarafından bildirildi (Homayoni vd., 2009; B. Duan vd., 2012; Geng vd., 2005; Ojha 

vd., 2008) Hacimli materyaller nanofiberle kıyaslandığında yüksek yüzey alanı ve 

kısa difüzyon yol uzunluğu nedeniyle süper salınım hızına sahiptirler. 

 

1.5.5 Kitosan boncuklar 

Kitosan, biyoaktif madde salım hızı ve etkinliğini kontrol etmek için farklı 

yöntemlerle modifiye edilmektedir. Çapraz bağlı kitosan boncuklar, kitosanın önemli 

bir formu olup bir çok araştırmacı tarafından salım sistemlerinde incelenmektedir.  

Katyonik polisakkarit kitosan  boncuklarda karşı bağlayıcı iyon olarak çoğunlukla 

polifosfat  kullanıldı. Bununla birlikte, koagulant reaktif özellikleri olan molibdat ve 

benzer çok değerlikli iyonlarla da kullanılmıştır (Aral ve Akbuga, 1998; Barreiro-

Iglesias vd., 2005; Shu ve Zhu, 2000). Kulkarni vd. (2007) kronik inflamasyon 

amacıyla diklofenak sodyum ve gluteralaldehit çapraz bağlı kitosan boncuklarla 

hazırladıkları ilacın kontrollü salım işleminde bir derece etkili olduğunu rapor etti 

(Kulkarni vd., 2007). İlacın salım hızının, özellikle sıcaklık, boncuk karakteristiği, 

pH ve karıştırma hızı gibi birçok fizyokimyasal parametreye bağlı olduğu rapor 

edilmiştir. 
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1.5.6 Kitosan film 

Kitosanın asitte çözünmesiyle üretilen kitosan filmleri, çok sayıda arzu edilen 

fizikokimyasal ve biyolojik özelliğe sahiptir. Bu özellikler, asetilasyon derecesi, 

çözeltinin viskozitesi, kurutma sıcaklığı, asit çözünme yüzdesi ve en önemlisi 

filmlerin diğer bileşenlerle kompozit oluşturması gibi faktörlere bağlı olarak 

farklılıklar gösterir. 

 

Tablo 1.2 Kitosan Filminin Fizikokimyasal Özelliklerini Etkileyen Faktörler 

Matriks Faktör/koşullar Özelliklerin artması veya azalması 

Kitosan film 

Destilasyon derecesi Artırılmış  çekme mukavemeti  

Kurutma sıcaklığı Artırılmış  mekanik özellikler  

Bağıl nem Artırılmış bariyer karakteri 

Asetik asit/oda 
sıcaklığında saklama 

Daha yüksek çekme mukavemeti 

Laktik, malik  veya sitrik 
asit 

Düşük çekme mukavemeti 

Oleik asit Daha düşük plastikleştirme verimliliği 

Gliserol Daha yüksek plastikleştirme verimliliği 

Etanol 
Kitosanın yağ zincirleri ile etkileşimini 
kolaylaştırır 

Tannik asit Çekme mukavemeti artar 

 

Bu parametreler, çekme ve germe mukavemeti, bariyer özellikleri, ıslanabilirlik, 

termal kararlılık, pürüzlülük, antimikrobiyal ve antioksidan özellikler dahil olmak 

üzere önemli fizikokimyasal ve biyolojik özelliklerden sorumludur. Ayrıca bu 

özellikler, gıda paketleme, adsorpsiyon çalışmaları, biyomedikal uygulamalar (yara 

pansuman), tarım vb. kitosan bazlı filmlerin uygulama alanlarını tanımlar (Mujtaba 

vd., 2019). 

 

Kitosan, mükemmel film oluşturma özelliği ile antibiyotik gibi küçük moleküller 

nükleik asit ve proteinler gibi makromoleküller aralığında değişen, değişik biyoaktif 

maddelerin taşıyıcısı olarak ilaç dağıtım sistemlerinde kullanılmaktadır (Mengatto 
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vd., 2012). Kitosanın, bakteriyostatik özelliği sayesinde yara iyileşme hızını arttırdığı 

ve hemostatik özelliklere sahip olduğu bilinmektedir (Noel vd., 2008). 

 

Çevre kirliliğinin en büyük nedeni petrolden elde edilen plastik malzemelerin 

bozunmasıdır. Bu nedenle, kitosan gibi çevre dostu biyo-bazlı polimerik malzemeler, 

petrol türevi malzemelere alternatif olarak daha fazla dikkat çekici hale gelmektedir. 

Biyo-bazlı polimerik malzemelerin biyolojik olarak parçalanabilir, biyouyumlu ve 

gıda endüstrisinde gıdaları, su veya oksijenden korumak için yenilebilir filmler 

olarak kullanılabilirler. Hem kaliteyi artırmak hem de gıdaların raf ömrünü uzatmak 

için kullanılan fonksiyonel bileşiklerdir  (Koc vd., 2020). Kitosanın yara iyileştirme 

ve hemostatik özelliklerinden dolayı kitosan filmler, yara iyileştirme malzemelerinde 

kullanılır (Noel vd., 2008). Kitosan filmler, çözelti kalıplama yöntemi ile hazırlanır. 

Hem doğal kitosan hem de çapraz bağlanan kitosan filmler çeşitli amaçlar için 

hazırlanmıştır. Çapraz bağlama, nem tutma kapasitesi, termal stabilite, çekme 

mukavemeti, renk, su geçirmezlik özelliği gibi kitosanın mekanik ve fiziksel 

davranışını geliştirir (Kiuchi vd., 2008; Patel vd., 2011; Perugini, 2003). Çapraz bağlı 

kitosan filmler oral mukozal, dilaltı ilacı (Pedro vd., 2009) ve periodontal  (Ahmed 

vd., 2009) ilaç taşıyıcısı olarak kullanılmaktadır. 

 

1.5.7 Kitosan hidrojel 

Hidrojeller aynı veya farklı polimer türlerinin çapraz bağlı olduğu ve yüksek su 

tutma kapasitesine sahip ağlı yapılardır. Hidrojeli oluşturan polimerler, polimerik 

yapılarında amin (NH2), hidroksil (-OH), amid (-CONH-, -CONH2) ve sülfat (-

SO3H) gibi hidrofilik fonksiyonel gruplara sahiptir (Hamidi vd., 2008). Hidrofilik 

gruplar, hidrojelin suyu ve sulu sıvıları emmesini sağlar, bu da hidrojel genleşmesine 

ve şişme olarak bilinen işlemin daha büyük hacime sahip olmasını sağlar. Şişme 

sırasında, hidrojellerin çapraz bağlı yapısı, hidrojel çapraz bağlantılarının 

çözünmesini ve tahrip olmasını önler (Peppas vd., 2000).  
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Şekil 1.10 Hidrojelin Şematik Gösterimi ve Sudaki Şişmesi 

 

Polimerik hidrojelde, serbest, ara ve bağlı su molekülleri olmak üzere üç su molekülü 

durumu vardır. Serbest su molekülleri, serbest su ve polimer fonksiyonel grupları 

arasında bağ bulunmadığından donma noktalarında dondurma işlemine tabi tutulur. 

Çünkü serbest su ve polimer fonksiyonel grupları arasında bağ yoktur. Serbest su 

moleküllerinin miktarı, sonuçta şişme oranını etkileyen hidrojel yapısına bağlıdır. 

Böylece, kompakt bir hidrojel yapısı daha az miktarda serbest su içerir. Suyun ikinci 

hali veya ara su, polimerik zincirlerdeki fonksiyonel gruplarla zayıf etkileşimler 

oluşturabilir. Hidrojen bağı polimerik zincirler ve su molekülleri arasında oluşur ve 

bu su molekülleri donmaz (Kim vd., 2003). Farklı hidrojel türlerinde su absorpsiyon 

miktarı önemsizden önemli hacimlere kadar değişir. Miktarı ve hızı su emilimi 

aşağıdaki faktörlere bağlıdır: 

1.  Çapraz bağlama yoğunluğu, 

2.  Polimerlerin kimyasal yapısı 

3.  Çevresel koşullar 

Çapraz bağlanma yoğunluğu, çapraz bağlı zincirlerin miktarı, hidrojel şişme oranını 

yönetir ve su miktarı ile ters orantılıdır. Ayrıca polimer zincirinde hidrofilik veya 

hidrofobik fonksiyonel grupların varlığı şişme oranını belirler (Peppas ve Khare, 

1993). Hidrojeller suda veya sulu çözeltilerde şişme özelliğine sahiptir. Yüksek 

miktarda su emilimi nedeniyle bu yapılar insan vücudundaki dokulara benzer. Poli 

(Laktik asit) (PLA) veya poli (Laktid-ko-glikolid) (PLGA) (Lin ve Metters, 2006) 

gibi hidrofobik zincirlere sahip hidrofobik hidrojeller veya polimer hidrofobikliğini 
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artırmak için polimerik modifikasyonlar yoluyla hazırlananlar (Abdurrahmanoglu 

vd., 2009) hidrofilik kafeslerden daha düşük su kapasitesine sahiptir. pH, sıcaklık, 

belirli kimyasallar (Zhang vd., 2009), ışık, basınç ve elektrik alanı (Hamidi vd., 

2008)  gibi çevresel koşullar hidrojel şişmesi üzerinde etkilidir. Çevresel faktörler 

şişme kinetiğini kontrol eder ve hidrojellerin şişme özelliklerini modüle etmek için 

değiştirilebilir. Örneğin, protein bazlı sistemler asidik mide ortamı maddelerine karşı 

hassastır. Bu nedenle, bağırsak pH'ta şişen  pH'a duyarlı  hidrojellerin ağızdan 

verilmesi daha uygundur. 

 

Hidrojellerin fiziksel özellikleri; molekül ağırlığı, çapraz bağlanma derecesi, yükü ve 

birleşikliği ile düzenlenir. Hidrojellerde çapraz bağlanma derecesindeki artış, sertlik 

ve modüler artışı sağlar ki bu durum hidrojellerin taşınması ve yer değiştirmesi 

sırasında fiziksel deformasyondan kapsüllenmiş ilaçların korunması için önemlidir. 

Kapsullenmiş ilacın difüzyonunu kontrol eden bir diğer önemli özellik ise hidrojelin 

veya ilacın hidrodinamik gözenek büyüklüğüdür.  Bir ilaç dağıtım aracı olarak 

kitosan hidrojelleri, birçok bilim insanının dikkatini çekmiştir. Yeni bir akıllı ilaç 

salınım aracı kitosan hidrojellerinin gelişmesi farklı çevresel koşullar altında ilaç 

salıverme olarak tanındı (Bhattarai vd., 2010; Ahmadi vd., 2015). Duan vd. (2015) 

yakın bir geçmişte ağırlıkça %4,5 lityum hidroksit, %7 potasyum hidroksit ve %8 

sulu üreden oluşan yeni hazırladıkları bir çözelti ile kitosanı çözdüler (Duan vd., 

2015). Bu alkali çözeltiden eşsiz nano lifli yapıya sahip yüksek mukavemetli hidrojel 

hazırlandı. Bu yöntemle hazırlanan hidrojelin, homojen bir yapıya sahip olduğu ve 

sıkıştırma kırılma stresi geleneksel asit çözme metodu ile hazırlanan hidrojelden 

yaklaşık 100 kat daha fazla olduğu ifade edilmektedir. Ayrıca, asit ile aktive edilmiş 

hidrojellerin, olağanüstü biyouyumluluk ile birlikte güvenlikli ve akıllı kontrollü ilaç 

salınım davranışı gösterdiği rapor edilmiştir. 

 



21 

 

                       Şekil 1.11 Modifiye Kitosan Biyopolimer Sentezi  

 

Son yıllarda ilaç dağıtımı, kendi kendini iyileştirme, şişme veya antimikrobiyal 

filmler (Zidan vd., 2020) gibi çeşitli biyolojik uygulamalarda, kitosan ve 

varyantlarına dayanan çeşitli hidrojel türleri dinamik bir schiff-baz (Rahnama vd., 

2021) bağlantısı yoluyla sentezlenmiştir. Biyomedikal alanda umut verici özellikler 

sağlayan kitosanın zayıf çözünürlüğünü aşmak için bir dizi amfifilik hidrojel 

tasarlanmıştır. 

 

Bu çalışmada, kitosanın polar organik ve sulu ortamlardaki çözünürlüğünü artırmak 

suretiyle ilaç taşıma sistemlerinde etkin kullanımı amaçlanmaktadır. Bunun için 

kitosan imin oluşumu üzerinden modifiye salisilaldehit esaslı bileşiklerle 

türevlendirmek süretiyle hem hidrofilik hem de hidrofobik modifiye kitosanlar 

(CSADJ) sentezi planlanmaktadır. Böylece amfifilik salisilaldehit diol (SAD), reaktif 

hidrofilik glisidol ve salisilaldehitin epoksit halka açılma yöntemiyle sentezlendi 

(Craciun vd., 2019). Kitosan bazlı hidrojeller (CSADJ1-3) ve filmler (CSADF1-3), 

kitosanın çeşitli oranlarda SAD ile imin oluşum reaksiyonu ve çevre dostu bir 

işlemle hazırlanmıştır (Şekil 1.11). Modifiye grubun doğal bileşenler olması 

hedeflenen ürünün de biyouyumlu karakterini değiştirmeyeceği öngörülmektedir. 

Hazırlanan hidrojeller ibuprofen gibi analjezik bir ilaç ile in vitro taşıma işlemlerinde 
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kullanıldı. Bunun yanında kitosanın modifiye edilmesiyle elde edilen filmlerin de su 

tutma kapasitesi ve sudaki çözünürlükleri gibi fiziksel özellikleri araştırıldı. 
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

Craciun vd. (2019) yaptığı çalışmada lokal tedavi için yeni ilaç dağıtım sistemlerinin 

sentezi ve karakterizasyonu üzerinde durulmuştur. Kitosan biyopolimerinin bir 

model ilaç varlığında nitrosalisilaldehit ile in situ hidrojelasyonu ile hazırladılar, 

çapraz bağlanma yoğunluğunu değiştirerek  ilacı simüle edilmiş fizyolojik koşullarda 

in vitro salınımı ve in vivo salınımını fareler üzerinde somatik ağrı modeli ile 

araştırdılar. Bu çalışma sistemlerin biyolojik olarak parçalanabilirliğini ve 5 gün 

boyunca hiçbir sistemik toksisite olmaksızın in vivo etkili bir terapötik etki sağlayan 

uzun süreli bir ilaç salımı gösterdi. Tüm bu bulgular, nitrosalisilimin-kitosan bazlı 

yeni hidrojellerin, lokal kemoterapi için sürekli ilaç dağıtımı için pratik bir yaklaşım 

sağladığını gösterdi ve hidrojelasyon, amino ve aldehit fonksiyonel grupları 

arasındaki, imin birimlerinin, kitosan zincirlerini çapraz bağlayan kümeler halinde 

kendi kendine düzenlenmesiyle desteklenen, tersinir iminasyon reaksiyonunun bir 

sonucu olarak gerçekleşti (Craciun vd., 2019).  

 

 

Şekil 2.1 DCF Varlığında ki Hidrojelin Gösterimi 

 

Barbosa vd. (2019) kitosanlar, geniş biyolojik aktiviteleri ile tanınan çok yönlü 

biyopolimerlerdir. Ancak nötr ve bazik çözeltilerdeki çözünürlüğün düşük olması 

uygulamaları kısıtlamaktadır. Böylece kitosanlardan, salisilaldehitten ve glisidolden 

elde edilen amfifilik biyopolimerik schiff bazları başarıyla sentezleyip bitki patojenik 

mikroorganizmalara ve insan meme kanseri hücrelerine karşı antimikrobiyal 

aktiviteleri için test ettiler. Bu çalışmada salisilaldehit ve glisidolün ile kitosanların 
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işlevselleştirilmesi ile elde edilen yeni amfifilik bileşiklerin biyolojik aktiviteleri, 

tarımsal önemi olan mikroorganizmalar ve tümör hücreleri üzerinde  

değerlendirdiler. Biyopolimerik amfifilik Schiff bazları, IC50 değerleri sırasıyla 42 

ve 37 μgmL-1 olan orta molekül kütleli (CHM 223 kDa) ve düşük molekül kütleli 

(CHL 64 kDa) doğal kitosanlara kıyasla Pseudomonas Syringae'ye (IC50 <5μgmL-1) 

karşı önemli etkiler göstermiştir. Buna ek olarak, doğal kitosan ile karşılaştırıldığında 

tümör hücrelerine karşı antitümör aktivitesini gösterdiğini tespit ettiler (Barbosa vd., 

2019). 

 



25 

 

Şekil 2.2 Amfifilik Hidrojel Sentezi 
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Iftime vd. (2020) amacı, potansiyel kontrollü ilaç salım sistemleri olarak salisil-imin-

kitosan hidrojellerine (CSX) dayalı yeni formülasyonlarını araştırmaktı. Model ilaç 

olarak diklofenak sodyum tuzu (DCF) mevcudiyetinde kitosanın salisilaldehitli 

hidrojellerini (CSDX) kullandılar. Hidrojeller DCF'yi 10 gün boyunca sürekli bir 

şekilde salma kapasitesine sahip olduğu, ilaç salma hızının çapraz bağlama 

yoğunluğu ve hidrojelasyon hızı ile ilişkili olduğu tespit edildi. Biyobozunmanın üç 

ana aşamada meydana geldiği ve 21 gün sonra %48'lik bir kütle kaybına ulaştığı 

gözlemlendi. Formülasyonlar, 2 saatten daha kısa bir sürede 20-28 g/g civarında bir 

in vitro maksimum şişme derecesine ulaşarak hızlı bir şişme gösterdiğini bu 

maksimum şişme derecesi 13-16 g/g gösteren referans kserojellere kıyasla önemli 

ölçüde daha yüksek olduğunu gösterdi. İn vivo testler, formülasyonlar ve karşılık 

gelen hidrojeller implante edilen deney farelerinin hemodinamik, bağışıklık ve 

biyokimyasal profillerinin, kontrol hayvanlarınınkine benzer olduğunu ve bu da 

mükemmel bir in vivo biyouyumluluk olduğunu gösterdi. Bu bulgular ışığında, bu 

yeni formülasyonların biyomedikal uygulamalar için umut verici materyaller 

olabileceği doğruladı (Iftime vd., 2020). 

 

 

Şekil 2.3 Salisil-imin-Kitosan Hidrojelinin Su Tutma Kapasitesi 

 



27 

Sharma vd. (2020) doğal biyopolimer olan kitosan bazlı hidrojeli, küminaldehit ile 

yoğuşma reaksiyonu yoluyla geliştirmiştir. Kitosan ve küminaldehit, sırasıyla serbest 

amino grubu ve karbonil grubu, kitosan ve küminaldehit arasındaki kovalent 

bağlanma ile jel oluşumu için kullanılmıştır. Farklı konsantrasyonlarda küminaldehit 

(6-10 mmol) alınarak bir dizi hidrojel (H6, H8 ve H10) geliştirilmiştir. Hazırlanan 

hidrojel, süper gözenekli hidrojele benzer şekilde çok hızlı şişirildi ve  self-healing 

özelliğine sahiptir. Ayrıca, hidrofilik ilacın, yani levofloksasinin hidrojel matrisinden 

farklı pH aralığında 6-7 arasında sürekli salınması gerçekleştirilmiştir. Maksimum 

kiminaldehit miktarına sahip hidrojel maksimum ilaç %96 salarken 6 mmol içeren 

hidrojel minimum ilaç salınımı %54'ü gösterir. Hidrojel, levofloksasinin 90 saate 

kadar kontrollü salınımını gösterir. Mevcut araştırma çalışması, üretilen hidrojelin 

biyomedikal alanda umut verici bir aday olacağını ortaya koymuştur (Sharma vd., 

2020). 

 

 

 

Şekil 2.4 Kitosan- Küminaldehit Hidrojelinin Sentezi 
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Şekil 2.5 Kitosan- Küminaldehit Hidrojelinin Su Tutma Kapasitesi 

 

Marin vd. (2013), vanilin-kitosan biyodinamerleri hazırlamış ve yapı-morfoloji 

korelasyonları, aldehitin kitosan omurgalarına ilerleyici katılımının yolunu ortaya 

koymuştur. Geri dönüşümlü olarak etkileşen bileşenlerden üretilen bu tür dinamik 

biyopolimerler veya biyodinamerler, vanilin ve kitosan polimerik omurgalar 

arasındaki geri dönüşümlü imin-bağ oluşumu/ hidroliz dengesinin dinamik kovalent 

davranışını ele alma imkânı sunar. Reaksiyon, asidik sulu çözeltilerde (%7-12) çok 

düşük bir dönüşümle gerçekleşir, ancak çözelti-katı hal geçişi ve katı hal faz-

organizasyon olayları meydana gelirken reaksiyon gerçekleştiğinde imin bağı 

oluşumu şaşırtıcı derecede iyileşir (%80). Burada tarif edilen kitosan-vanilin 

biyopolimerik filmleri, diğer yaygın bakteri iplikçikleriyle karşılaştırıldığında ilginç 

candida albicans antifungal aktivitesi sunar, bu da bu biyouyumlu malzemelerin tıbbi 

cihazlar için ince tabaka koruma sistemleri olarak uygulanmasını önerir (Marin vd., 

2013). 

 

 



29 

 

 

Şekil 2.6 Vanilin-Kitosan Sentezi 

 

Xu vd. (2018), vanilya çekirdeği ekstraktının birincil bileşeni olan doğal vanilini 

kendi kendini iyileştiren kitosan hidrojeli üretmek için çapraz bağlama maddesi 

olarak kullanmıştır. Vanilinin aldehit grubu, bir schiff baz reaksiyonu yoluyla bir 

kitosan molekülünün amino grubuyla reaksiyona girerken hidroksil grubu, hidroksil 

veya başka bir kitosan molekülündeki amino grupları ile hidrojen bağları oluşturur ve 

bu da geri dönüşümlü bir ağın inşası için temel sağlar. Kitosan/vanilin hidrojelinin 

kendi kendini iyileştirme etkisinin esas olarak schiff baz bağının yeniden 

yapılandırılmasından kaynaklandığını, hidrojen bağlarının oda sıcaklığında nispeten 

kararlı olduğunu buldular. Vanilin dozu 0,3g'ı aştığında,  kompakt bir ağ oluştu. Bu 

durumda, kitosan molekül zincirleri, bağlantıların schiff baz bağlarının dinamik 

değişimi yoluyla yeni hibrit bağlantıların oluşumunu azaltan büyük hidrojen bağları 

tarafından sabitlenmesi nedeniyle serbestçe hareket edemedi. Bu da, kitosan/vanilin 

hidrojelinin oluşmasını sağladı (Xu vd., 2018). 
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Şekil 2.7 Kitosan/Vanilin Hidrojeli Sentezi 

 

Jiao vd. (1967) yaptığı çalışmada, kitosan'ın farklı aromatik aldehitlerle, yani 

salisilaldehit, 4-hekzadedilioksi-2-hidroksibenzaldehit ve 2-hidroksi-1-naftaldehit ile 

reaksiyonundan aromatik sübstitüent gruplarına sahip üç kitosan bazlı schiff bazlı 

(CSB) bileşik sentezlenmiştir. Kitosan bazlı schiff baz bakır (II) kompleksleri 

(CSBCu) schiff bazlarının bakır asetat ile reaksiyonu ile elde edildi. Kristalinite ve 

termal stabilitedeki farklılıklar esas olarak schiff baz grubunun oluşumuna ve bakır 

iyonları ile kompleksleşmeye ayrıca aromatik sübstitüent gruplarında mekansal 

olarak kısmi engel ve hidrofobik kuvvetlere atfedilir. Mevcut sonuçlar, kitosan bazlı 

schiff bazlı türevlerinin spesifik özelliklerinin, objektif bileşiklerin moleküler 

yapılarının uygun sübstitüent gruplarıyla  değiştirilebileceğini göstermektedir (Jiao 

vd. , 1967). 
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Şekil 2.8 Bakır(II) Kompleksi Schiff Bazlı Kitosan Sentezi 

 

Hu vd. (2016) yaptığı çalışmadaki temel amacı, gallik asit-kitosan konjugatını 

hazırlamak ve hazırlanan suda çözünür kitosan türevinin fizikokimyasal özelliklerini 

ve biyolojik aktivitelerini kapsamlı bir şekilde değerlendirmek için yeşil ve kolay bir 

süreç geliştirmekti. Askorbik asit/hidrojen peroksit redoks çifti kullanılarak serbest 

radikal kaynaklı aşılama yaklaşımı benimsenmiştir. Sonuçlar gallik asit ve kitosan 

arasındaki kütle oranının, konjugatların aşılama derecesini ve zeta potansiyelini 

belirlemede hayati bir rol oynadığını, 0,5:1 oranının en yüksek aşılama derecesiyle 

sonuçlanan optimal oran olduğunu göstermiştir. Antioksidan testleri, konjugasyonun 

antioksidan aktiviteleri önemli ölçüde geliştirdiğini ve serbest kitosanınkinden 

önemli ölçüde daha yüksek olduğunu göstermiştir. 0,4 mg/mL'de konjugenin DPPH 

ve ABTS testleri antioksidan aktivitelerinin, eşdeğer konsantrasyonda serbest gallik 

asit ile aynı seviyeye ulaşması dikkat çekiciydi. Çalışma, gıda endüstrisinde umut 

verici potansiyellere sahip olabilecek suda çözünür yeni kitosan türevi hazırlamak 

için yeşil ve kolay bir sentez yaklaşımı göstermiştir. (Hu vd., 2016). 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1 Materyal 

3.1.1 Kullanılan materyaller 

Sigma-Aldrich'ten %75 ≥ deasetilasyon derecesine sahip kitosan (düşük molekül 

kütleli), salisilaldehit ve glisidol satın alındı. Etanol, metanol, etil asetat, aseton ve 

asetik asit Carlo Erba'dan satın alındı ve daha fazla saflaştırmadan kullanıldı. Tüm 

reaksiyonlar, aksi belirtilmedikçe, susuz koşullar altında kuru bir çözücü ile N2 

atmosferi altında gerçekleştirildi. 

 

3.1.2 Kullanılan materyal 

Sodyum hidroksit (NaOH) 

Metil Alkol (CH3OH) 

Etil Alkol (C2H5OH) 

Saf Su (H2O) 

Kitosan 

Salisilaldehit  

2,3-epoksi-1-propanol (Glisidol) 

Aseton 

Trietilamin 

Etil asetat 

Asetik asit  

Heksan 

Ibuprofen  

 

3.1.3 Kullanılan araç ve cihazlar 

FT-IR Spektrometer (Mattson 1000, ATI UNICAM) 
1H NMR (Bruker DPX-400 High Performance Digital FT-NMR   Spectrometer) 
13C NMR (Bruker AV 100MHz) 

Erime noktası cihazı (Gallenkamp MPD 350 BM 2.5) 

X Işını kırınımı (XRD) için Bruker  AXS D8 Advance diffractometer  

Element analizi /CARLO-ERBA Model 1108). 

Termokimyasal ölçümler Shimadzu DTG-60 H,DSC-60 cihazı    

Filmlerin kalınlığı dijital mikrometre (Blue Technology, Miernik Grubosci Lakieru) 
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Erime noktaları ölçümleri Gallenkamp Model cihazla açık uçlu kapiler tüplerde 

yapılmıştır. Sonuçlar hata düzeltmesiz verilmiştir. Element analizleri C, H ve N 

Carlo-Erba 1108 Model cihazla; sonuçlar teorik değerlerin ± %0.3 içindedir. 

IR,1HNMR ve 13C NMR spektroskopisiyle Bruker DPX-400 High Performance 

Digital FT-NMR spektrosmetresi ile kanıtlanmıştır. Kimyasal kaymalar δ  ve 

coupling sabitleri (J) ppm ve Hz olarak verilmiştir. Her bileşiğe ait IR, 1H NMR, 13C 

NMR spektrumları, element analizi sonuçları ve erime noktalarına ait veriler metot 

kısmında verilmiştir. Kitosan, hidrojel ve filmlerin yüzey morfolojisi için FEI Quanta 

250 FEG model taramalı electron mikroskobu ile kaydedildi. X Işınları kırınımı 

(XRD) için Bruker  AXS D8 Advance diffractometer cihazı kullanıldı. Filmlerin 

kalınlığı dijital mikrometre (Blue Technology, Miernik Grubosci Lakieru) DSC ve 

TGA için Shimadzu DSC-60 model cihaz kullanıldı. 

 

3.2 Metot 

3.2.1 2-[(2,3-dihidroksi)-1-propanoksi]benzaldehit’in sentezi (SAD): 

Salisilaldehit 1,22g (10 mmol),  0,74g (10 mmol) 2,3-epoksi-1-propanol (glisidol) ve 

(0.5 mmol) trietilamin (TEA) karışımı oda koşullarında azot atmosferinde reaksiyona 

bırakıldı. Reaktiflerin tepkime ortamında bitip bitmediği hegzan:EtAc (1:5) çözelti 

sistemi kullanılarak TLC ile kontrol edildi. Daha sonra reaksiyon karışımı evapore 

edilerek etil asetat ve hegzan karışımı ile kristallendirildi. Elde edilen kristaller oda 

koşullarında vakum altında manifoldta 24 saat kurutularak %91 (8 g) verim ile SAD 

elde edildi. 

 

E.N.: 91,1-93 oC 

IR: ν ; 3345, 3200, 2935, 2871, 1593, 1485, 1456, 1400, 1288, 1242, 1190, 1163, 

1102, 1044, 981, 954, 834, 758, 682, 673, 526. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ; 10.3(s, 1H); 7.80-7.78(dd, 1H); 7.59-7.55(m,1H ); 

7.12-7.08(m,1H );  7.02-7.(d,1H ); 4.24-4.15(m,3H); 3.89-3.85(m, 2H); 3(bs,2H).  

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ; 190.5, 160.3, 136.2, 130.8, 124.8, 121.2, 112.8, 

70.34, 69.95, 63.5. 

 Element analizi C10H12O4 için hesaplanan (196.438gmol-1): C: 61.22, H:6.12, O: 

32.65  Bulunan; C:61.5, H:6.28, O: 32.11. 
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Şekil 3.1 2-[(2,3-dihidroksi)-1-propanoksi]benzaldehit’in sentezi (SAD) 

 

3.2.2 Kitosan-SAD hidrojellerinin sentezi  (CSADJ1-3) 

 

 

 

Şekil 3.2 Kitosan-SAD Hidrojellerinin Sentezi   
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Kitosan (0,5g), %1 (v/v)’lik asetik asit çözeltisine (25 mL) eklenerek %2’lik kitosan 

çözeltisi hazırlandı. Çözünmeyen maddeler, bir kitosan çözeltisi elde etmek için orta 

gözenek boyutuna sahip bir cam huniden filtrasyon yoluyla uzaklaştırıldı. Farklı 

konsantrasyonlardaki (0,3g, 0,4g ve 0.5g) SAD’ın 5 mL’lik  metanol çözeltileri 

hazırlandı. Daha sonra her SAD çözeltisi, hazırlanan kitosan çözeltisine damla damla 

eklendi ve kitosan çözeltisi daha viskoz bir jele (sarı) dönüşene kadar 50oC'de inert 

atmosfer altında karıştırıldı. Daha sonra reaksiyon karışımı 250 mL’lik beherdeki 

asetona aktarılarak kristallendirildi. Ürünler sırasıyla 0,614, 0,724 ve 0,786 g 

CSADJ1-3 jelatörleri vakum altında oda sıcaklığında kurutuldu. 
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Şekil 3.3 Kitosan/SAD Sentezi 

 

 

 

Şekil 3.4 Kitosan/ SAD Jelatörleri 

 

a) b) c) 
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Şekil 3.5 Kitosan/ SAD Hidrojelleri 

 

3.2.3 Kitosan-SAD filmlerinin sentezi  (CSADF1-3) 

 

 

Şekil 3. 6 Kitosan/ SAD Film Sentezi 

 

Kitosan (0,5g), %1 (v/v)’lik asetik asit çözeltisine (25 mL) eklenerek %2’lik kitosan 

çözeltisi hazırlandı. Çözünmeyen maddeler, bir kitosan çözeltisi elde etmek için orta 

gözenek boyutuna sahip bir cam huniden filtrasyon yoluyla uzaklaştırıldı. Farklı 

konsantrasyonlardaki (0,3g, 0,4g ve 0,5g) SAD’ın 5 mL’lik  metanol çözeltileri 

hazırlandı. Her SAD çözeltisi, hazırlanan kitosan çözeltisine damla damla yüklendi 

ve kitosan çözeltisi daha viskoz bir jele (sarı) dönüşene kadar 50oC'de inert atmosfer 
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altında karıştırıldı. Bu çözeltiden 2 mL alınarak, 4 cm çapındaki plastik bir kalıba 

döküldü. Kalıplar 2 gün boyunca oda sıcaklığında kurutuldu. Çözücüler  

buharlaştırıldıktan sonra, filmlerdeki asetik asidi uzaklaştırmak için 1 saat boyunca 1 

N NaOH' ye daldırıldı. Filmler daha sonra yıkama suyu nötr olana kadar birkaç kez 

büyük miktarda saf su ile yıkandı. Elde edilen filmler, sırasıyla CH / SAD oranı 

1/0,6, 1/0,8, 1/1 olan filmler 24 saat boyunca oda sıcaklığında  manifoldta kurutuldu 

(CSADF1, CSADF2, CSADF3). 

 

  

  

   a) CSADF1                        b) CSADF2                 c) CSADF3 

Şekil 3.7 Kitosan/ SAD Filmleri 

 

 

 

 

a) b) 

c) 
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3.2.4 Taramalı elektron mikroskobu (SEM) 

Film örneğinin yüzey morfolojisi için filmler küçük parçalar halinde (1 cm çapında) 

kesildi ve Dicle Üniversitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezinde 

FEI Quanta 250 FEG model taramalı elektron mikroskobu ile  SEM görüntüleri 

alındı. 

 

3.2.5 X-Işını Kırınımı (XRD) 

CSADF'lerin kristalin karakterleri, Dicle Üniversitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama 

ve Araştırma Merkezinde Bruker AXS D8 Advance Diffractometer (Bruker Inc., 

Karlsruhe, Germany) model cihaz tarafından, 12° ile 60° aralığında Ni filtrelenmiş 

Cu Kα radyasyonu kullanılarak değerlendirildi. X-ışını kırınımı analizleri CH tozu ve 

CH/SAD birleşme oranı 1/1, 1/0,8, 1/0,6 (g/g) olan filmler üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. 

 

3.2.6 Biyopolimer jellerin su tutma kapasitesi 

CSADJ1-3 Jelatörlerini su tutma kapasitesi daha önce bildirilen yönteme göre 

belirlendi (Liu vd., 2021). Dondurularak kurutulmuş jelatörler tartıldı ve daha sonra 

saf suya 250C sıcaklıkta daldırıldı. Kurutulmuş jelatörler (20 mg), pH 3 ile 11 

arasında değişen tampon çözeltilerinde  60 dk  boyunca daldrıldı. Daha sonra, 

numuneler filtre kağıdı ile yüzey suyunu kurutuldu . Su tutma kapasitesi denklem 1’e 

göre  hesaplandı ve sonuçlar Şekil 4.5'da gösterilmiştir. 

  

( ) /STK Wı Wk Wk   

 

3.2.7 Biyopolimer filmlerin su tutma kapasitesi 

Filmlerin su tutma kapasitesini (STK) incelemek için, ilk olarak kuru kütleyi (Wk) 

elde etmek için 4 cm çapındaki film diskler tartıldı, daha sonra 25 mL saf su içeren 

behere oda sıcaklığında (25±1°C) 1 saat boyunca daldırıldı. Sonra kalan su atılarak 

numuneler yüzeysel olarak filtre kağıdı ile kurutularak tartıldı (Wı). Su tutma 

kapasitesi denklem 1 göre  hesaplandı ve sonuçlar Şekil 4.6' da gösterilmiştir. 
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3.2.8 Biyopolimer jellerin ilaç salınım çalışması 

CSADJ1-3 hidrojellerinin ibuprofen salınımı daha önce bildirilen yönteme göre 

ölçülmüştür (Chen vd., 2012). Sonuç olarak, 1,5 mg ibuprofen yüklü bir hidrojel, 

14.000 Da molekül kütleli bir diyaliz tüpüne konuldu. Diyaliz tüpü, plastik bir tüp 

içindeki 25 mL’lik fosfat tampon çözeltisine (PBS, 0.1 M, pH 7.4) daldırıldı ve 

37oC'de titreşimli bir inkübatörde 100 rpm'de sürekli karıştırıldı. Düzenli olarak, 5 

mL salım çözeltisi alınarak 5 mL taze PBS ile değiştirildi. Standart eğrilere göre 

toplanan bu örnekler, salınan ibuprofen miktarını belirlemek için 222 nm'de UV-

visible spektrofotometresi kullanılarak test edildi. Sonuçlar Şekil 4.8' de 

gösterilmiştir. 

 

3.2.9 Biyopolimer filmlerin kalınlığı 

Film kalınlığı (μm), CH/SAD oranı farklı olan  üç farklı film numunesi üzerinde 

belirlendi ve ölçümler bir dijital mikrometre (Mavi Teknoloji, Miernik Grubosci 

Lakieru) kullanılarak her film için rastgele seçilen beş farklı noktadan yapılan 

ölçümlerin ortalaması olarak belirlendi. Sonuçlar tablo 4.1' de gösterilmiştir 

 

3.2.10 Biyopoimer filmlerin sudaki çözünürlüğü 

Suda çözünürlük (SÇ), saf suya 24 saat daldırıldıktan sonra çözünen film kuru madde 

yüzdesi olarak tanımlanmıştır (Gontard vd., 1992). Filmlerin ilk kuru kütlesini 

belirlemek için, 4 cm çapındaki filmler 24 saat boyunca 105±1oC'deki bir etüvde 

kurutuldu ve tartıldı. Daha sonra kurutulan filmler 25 oC'de 24 saat boyunca 50 mL 

saf suya (periyodik karıştırma ile) daldırıldıktan sonra filmlerin son kuru kütlesini 

belirlemek için, 24 saat boyunca 105±1oC'deki etüvde tekrar kurutuldu. Tüm testler 

üç kez tekrarlanarak rapor edildi. Sudaki çözünürlük denklem 2’ye hesaplandı ve 

sonuçlar tablol 4.1' de gösterilmiştir. 

 

(%) ( ) / *100SÇ Wi Ws Wi   

Wi : ilk kuru kütle(g) 

Ws : son kuru kütle(g) 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1 FT-IR Spektroskopisi  

CH ve SAD arasındaki imin oluşumu tepkimesi FT-IR spektrumları kullanılarak 

araştırıldı. CH ve sentezlenen biyopolimerin (CSAD1-3) FT-IR spektrumları Şekil 

4.1’de görülmektedir. Spektrumlar incelendiğinde; yapılardaki O-H ve N-H gerilme 

titreşimleri 3358-3288 cm-1'deki yayvan pik şeklinde görülmektedir. CH ile 

kıyaslandığında SAD grubunun bağlanması ile CSAD1-3’ün –OH soğurma bandının 

3288 cm-1'de geniş bir sinyal olarak hafifçe daha düşük frekansa kaydığı 

görülmektedir. Bu kayma SAD bağlayıcı grubu tarafından ilave hidrojen bağı 

oluşumunu desteklemektedir. IR spektrumlarında 1630 ve 1600 cm-1 bölgesindeki 

soğurma banndları biyopolimerdeki imin bağı (C=N gerilme titreşim frekansı) 

oluşumunun güçlü bir kanıtı niteliğindedir. CH’nin aldehitlerle modifiye edildiği 

çalışmalardan da benzer sonuçlar rapor edilmiştir (Marin vd., 2013; Craciun vd., 

2019; Barbosa vd., 2019; Liu vd., 2021). Bunlara ilaveten, hazırlanan 

biopolimerlerin FT-IR spektrumları incelendiğinde salisil aldehit grubunda olması 

gereken karbonil (1670 cm-1) ve C-H (82095 cm-1) soğurma bandlarının olmayışları 

elde edilen ürünlerde aldehit fonksiyonel grubunun dönüşümünü desteklemektedir. 

Ayrıca, CSAD spektrumlarında SAD bağlayıcı grubundan kaynaklı C-H gerilme 

titreşimi 2095 cm-1'de ve aromatik halka C=C gerilme bandı ise 1449 ve 1486 cm-

1'de soğurmaları görülmekte olup, salisilaldehit diol içeriğinin artmasıyla 

spektrumlarda değişikliklere yol açmaktadır. Biyopolimerlerde SAD grubu oranı 

artıkça aromatik C-H ve C=C gerilme titreşimleri belirginleşmektedir. CSAD 

Sepktrumlarında 1243 cm-1 deki şiddetli soğurma bandı fenil eter ait olup, 751 cm-1 

deki soğurma bandı ise SAD grubunda orto substitute benzen halkasının eğilme 

titreşimini işaret etmektedir. CH ile kıyaslandığında CSAD1-3 spektrumlaraında 

ilave sinyaller Schiff bazı kondenzasyonunun diğer kanıtlarını oluşturmaktadır. 
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Şekil 4.1 CH ve CSAD1-3 IR Spektrumu 
 

4.2 NMR Spektroskpisi 

Modifiye biyopolmerlerin 1H NMR spektrumları, döteryo asetik asit (CH3CO2D) 

çözücüsü kullanılarak alınmış olup, Şekil 4.2'de görülmektedir. Spektrumlar 

incelendiğinde bağlayıcı gruba ait imin protonunun kimyasal kayması 10.45 ppm’de 

ve aromatik halka proton sinyalleri ise 7-8 ppm değerlerinde rezonans olmaktadır. 

Bu veriler bağlayıcı SAD grubunun CH iskeletine bağlandığının açık  bir diğer 

kanıtını oluşturmaktadır. SAD grubundaki aromatik halka protonlarının CH halkası 

ve SAD diol grubun protonlarına integre edildiğinde SAD grubunun CH’a yüksek 

oranda bağlandığını ifade etmekte şüphe bulunmamaktadır. Önceki raporlar, 

glisidolün kitosan matriksinde amfifilik bir grup olarak kullanılmasında da benzer 

bulgular rapor edilmiştir (Barbosa vd., 2019; Pedro vd., 2018). 
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Şekil 4.2 CSADJ’lerin 1H NMR Spektrumu 

4.3 Biyopolimer Filmlerin XRD Analizleri  

Katı polimerik yapıların XRD analiz sonuçları kristal yapı  hakkında önemli bilgiler 

sunarlar. Kitosan bazlı filmlerin yapısı için XRD analiz sonuçları  Şekil 4.3’te 

görülmektedir. XRD analizleri CH/SAD oranları 1/1, 1/0,8 ve 1/0,6 için sırasıyla 

CSADF3, CSADF2 ve CSADF1 ve CH tozu üzerinde gerçekleştirilmiştir. Kitosan, 

serbest amino gruplarının varlığında moleküller arası ve molekül içi hidrojen 

bağlarını gösteren, 2θ=14,50° ve 20° 'de  (Liu vd., 2016), iki temel pike sahip yarı 

kristal bir formdan oluşmaktadır. Biyopolimer filmler CSADF1-3’ün XRD grafiği, 

kitosan  ile karşılaştırıldığında 20°' ye yakın pikin de kaybolduğunu, güçlü pikin ise 

14.50°' de ortaya çıktığını göstermektedir. Bu da CSAD filmlerin amorf bir yapıya 

sahip olduğunu göstermektedir. Diğer birçok araştırmacı, salisil aldehit ile 

modifikasyonda konjugasyonun kitosanın yarı kristalin yapısını tahrip edebileceğini 

fark etmiştir (Liu vd., 2013; Hu vd., 2016). Kitosan ve SAD arasında meydana gelen 

kovalent bağlar CH iskeletinde hidrojen bağlarını önemli ölçüde azalttığını bu 

durumun da CH zincirlerinin moleküler hareketliliğini inhibe ederek CSADF'lerde 

amorf bir yapının oluşmasına neden olduğu değerlendirilmektedir. Biopolimer 

filmlerin daha geniş ve daha zayıf pikleri varlığı ürünlerin kristalliğinde önemli bir 
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azalmaya neden olduğunu göstermektedir. Bu, kitosanın moleküller arası H-bağının 

aşılama adımı sırasında hasar görmesi olarak değerlendirilmiştir. İmin gruplarıyla 

ilgili ortaya çıkan pikler, amino gruplarının imin gruplarına dönüştürüldüğünü 

göstermektedir (Jiao vd., 2011). 

  
Şekil 4.3 CSADF1-3 ‘lerin XRD analizleri 

4.4 Biyopolimerlerin Termal Gravimetrik Analizi 

Hazırlanan biyopolimerlerde SAD grup oranının hidrojel matriksinin termal 

kararlılığı üzerindeki etkisini değerlendirmek için TGA ölçülmüştür (Şekil 4.4). 

Termogaram incelendiğinde kuru jelatörlerin %50'lik ilk kütle kaybı 240-400°C 

aralığında gerçekleşmektedir. Bu adımdaki bozunma, glikosidik bağların rastgele 

kırılmaya başladığı düşünülen polisakkarit piroliz ile ilgilidir. Bunu kitosana 

kovalent olarak bağlı olan SAD ve diğer grupların kademeli olarak bozulmasını izler. 

CSAD1-3' ün termogaramı verileri SAD bağlayıcı grubunun kitosana güçlü bir 

şekilde bağlı olmakla birlikte geniş geçiş sıcaklıkları CSAD’ların termal stabilitesini 

arttırdığını göstermektedir. 

TGA verilerine paralel olarak biopolimer jellerin differansiyel taramalı kalorimetri 

ttermogramları Şekil 4.4’te görülmektedir. CSAD’ların DSC eğrileri, 100°C 

civarında ortaya çıkan bir endoterm olduğunu göstermektedir. Bu su kaybını temsil 

ettiğini varsaymanın makul olduğu bir kütle kaybına karşılık gelir. Katı halde 

düzensiz bir yapıya sahip kitosan polisakkariti suya karşı önemli bir affiniteye 

sahiptir. Bu da kitosanın hızlı bir şekilde nem tutmasını sağlar (Cardenas ve Mıranda, 



44 

2004). Kitosanın ekzotermik bozunma sıcaklığı yaklaşık 300°C'de gerçekleşir. Bu 

sonuçlar, SAD içeriğinin modifiye kitosan  biyopolimer matriksinin termal 

stabilitesini önemli ölçüde artırdığını göstermektedir. 
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 Şekil 4.4 Biyopolimerlerin TGA ve DSC Termogramları 
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4.5 Biyopolimerlerin SEM Görüntüleri 

4.5.1 Biyopolimer jellerin SEM görüntüleri 

CSADJ kserojellerinin yüzey morfolojileri SEM görüntüleri ile değerlendirilmiş olup 

elde edilen görültüler Şekil 4.5'te verilmiştir. SEM görüntülerinde görüldüğü gibi, 

CSADJ kserojelleri heterojen ve gözenekli yapılardan oluşmaktadır. CSADJ 

görüntüleri kserojellerin kalın gözenek duvarlarına ve daha kompakt bir görünüme 

sahip gözenekli bir morfolojiye sahip olduğu görülmektedir. Mikrometrik boyuttaki 

gözenekli yapı, jelatörün sıvı adsorplayarak şişmesine, ilacın çözünmesine ve 

hücrelere ulaşmasına izin veren bağlantılı kanallardan meydana gelen bir sistem 

oluşturmaktadır. CSADJ1'in gözenek boyutunun CSADJ2 ve CSADJ3'e göre daha 

büyük olduğu  SEM görüntülerinden görülmektedir. Bu, daha fazla hidrojen bağına 

ve daha az serbest amin grubuna atfedilmiştir. SAD oranı artıkça H-bağ sayısı artar 

bu da hidrojellerin daha küçük gözeneklere sahip olmasını sağlar. 
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A 

B 

 

C 

Şekil 4.5 CSADJ1 (A), CSADJ2 (B) Ve CSADJ3 (C)’ün SEM Görüntüleri 
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4.5.2 Biyopolimer filmlerin SEM görüntüleri 

Biyopolimer filmlerin SEM görüntüleri alınarak  yüzey morfolojileri incelelendi 

(Şekil 4.6). SEM görüntüleri CSADF’lerin pürüzlü ve heterojen bir yüzeye sahip 

olduğunu göstermektedir. CSADF’lerinin pürüzlü yüzeyi ve heterojenliğinin nedeni, 

biyopolimerdeki CH/SAD oranına atfedilmiştir. CSADF1 ve CSADF2, SAD oranı 

daha yüksek olan CSADF3'e göre daha az pürüzlü bir yüzeye sahiptir. Aşılama oranı, 

büyük olasılıkla hidrojen bağını etkilendiğinden CSADF1-3 numunelerindeki 

görünümün farklı olmasını sağlamaktadır. Bu sonuç, hazırlanan filmlerin pürüzsüz 

bir yüzeyine sahip olan CH ile karşılaştırıldığında daha güçlü hidrojen bağı 

etkileşimine atfedildiği önceki bir raporla da  desteklenmektedir ( Liu vd., 2016).  

 

CSADF1 CSADF2 CSADF3 

Şekil 4.6 CSADF1-3 SEM Görüntüleri 

 

4.6 Biyopolimerlerin Su Tutma Kapasitesi 

4.6.1 Biyopolimer jellerin su tutma kapasitesi 

Jelatörlerin su tutma kapasitelerinin yüksek olması jelatör kalitesi için arzu edilen bir 

parametredir. Sentezlenen CSADJ jelatörlerin pH'a bağlı şişme davranışı Şekil 4.7’de 

görülmektedir. Grafik incelendiğinde, su tutma kapasitesinin, nötral pH’a ulaşana 

kadar (pH 7) arttığı daha sonra alkali pH aralığında ise önemli ölçüde azaldığı 

görülmektedir. Kitosanın sulu ortamlarda şişmesi onun hidrofilik bir polielektrolit 
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karakterinden kaynaklanmaktadır.  Kitosan omurgasındaki amin grupları şişmeyi 

pH'a bağımlı bir şekilde kontrol eder. Asidik pH'da, amin grubunun protonlanması 

hidrofobik itmeye neden olur (Kavianinia vd., 2015). CSADJ jelatörler nötr ve bazik 

pH seviyelerinde, serbest amin grupları güçlü hidrojen bağları oluşturur. CSADJ 

jelatörler durumunda ise şişme kapasitesi büyük ölçüde SAD bağlayıcı grubuna da 

bağlıdır. Şekil 4.7 görüldüğü gibi, su tutma kapasitesi CSADF’lerdeki SAD 

içeriğinin artışıyla (CSADJ1> CSADJ2>CSADJ3) önemli ölçüde azaltmıştır. Bu da 

CSADJ'lerin gözenek boyutlarının azalmasına paralellik arz etmektedir. Daha önce 

ifade edildiği üzere gözenek boyutları sırasıyla CSADJ1'den CSADJ3'e doğru 

azalmaktadır. Jelatörde SAD bağlayıcı grup oranının artması H-bağı sayısını 

artırmaktadır. Bu, sonuç olarak jelatörün gözenek boyutunun azalmasına yol 

açmaktadır. Küçük gözenek boyutu suyun penatrasyonunu zorlaştırdığından  

CSADJ3’ün daha düşük su tutma kapasitesine sahip olmasını sağlamaktadır. 

 

 

Şekil 4.7 Biyopolimer Jellerin Farklı pH’lardaki Su Tutma Kapasitesi. 

 

 



49 

4.6.2 Biyopolimer filmlerin su tutma kapasitesi 

Polimerik filmlerin düşük su tutma kapsitesi arzu edilen bir diğer parametredir. 

Hazırlanan CSADF filmlerin su tutma kapasitesini belirlemek için, filmler bir saat 

boyunca oda sıcaklığında pH 3.0-11.0 arasında sulu çözeltilerde tutularak 

ölçülmüştür.  Su tutma kapasitesi CSADF’lerin  ıslak ağırlığını tartmak için önce 

yüzeylerindeki suyun filtre kağıdı ile kurutulması ve ardından hemen tartılmasını ile 

ölçülmüştür. Hazırlanan CSADF’lerin pH'a bağlı su tutma kapasitesi  Şekil 4.8' de 

görüleceği üzere su tutma kapasitesinin nötr pH'a (pH 7) kadar arttığı ancak alkali pH 

aralığında ise önemli ölçüde azalmaktadır. Hidrofilik bir polielektrolit polisakkarit 

kitosan, sulu ortamda su alıp şişer. pH'a bağımlı bu şişme, kitosan omurgasında 

bulunan amin grupları tarafından kontrol edilir. Amin grubunun asidik pH'ta 

protonlanması hidrofobik itmeye yol açar (Kavianinia vd., 2015) nötr ve bazik pH 

seviyelerinde ise serbest amin grupları güçlü hidrojen bağları oluşturur. Öte yandan, 

jel durumunda olduğu gibi film durumunda da su tutma kapasitesi büyük ölçüde 

SAD bağlayıcı grubunun artışına bağlı olarak azalmaktadır. Normal koşullarda 

CSADF’lerin düşük su tutma kapasiteleri onları çekici birer araç olmasını 

sağlamaktadır. 

 

 

Şekil 4.8 Biyopolimer Filmlerin Su Tutma Kapasitesi (25 °C) 
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4.7 Biyopolimer Filmlerin Kalınlığı ve Çözünürlüğü  

Biyopolimer filmlerin sudaki çözünürlüğü ve kalınlığı Tablo 4.1'de gösterilmiştir. 

Filmlerin kalınlığı ve sudaki çözünürlüğü, artan SAD konsantrasyonları ile önemli 

ölçüde artmıştır. SAD grubunun artışı ile hidroksil grupları ve kitosan iskeleti 

arasındaki etkileşimler (hidrojen bağı ve hidrofobik kuvvet dahil) artmış, bu da 

hidroksil gruplarının kitosana daha sıkı bağlanmasını sağlamıştır. Moleküler 

yapılardaki hidroksil gruplarından dolayı hidroksil grupları, birden fazla kitosan 

molekülü ile etkileşime giren bir köprü görevi görmüştür. Bu da kitosan molekülleri 

arasındaki mesafenin azalmasına yol açar. Zincirler arasındaki kısa mesafe film 

yapısını daha kompakt hale getirir. Bu da filmlerin kalınlığını ve sudaki çözünürlüğü 

arttırdığı değerlendirilmekte olup benzer yorumlara literatörde de rastlamak 

mümkündür (Sun vd., 2017). Sonuç olarak, filmlerin kalınlığı ve sudaki çözünürlüğü 

CSADF3 > CSADF2 > CSADF1 sırasında değişim göstermektedir. 

 

Tablo 4.1 Biyopolimer Filmlerin Kalınlığı ve Sudaki Çözünürlüğü 
CSADF1-3 Kalınlık (µm) Sudaki Çözünürlük (%) 
CSADF1 84 ± 10 9,09 ± 1,8 
CSADF2 88 ± 10 9,77 ± 1,8 
CSADF3 95 ± 10 10,6 ± 1,8 

 

4.8 Biyopolimer Jellerin İlaç Salınımı 

Benzersiz özellikleri nedeniyle, hidrojeller kontrollü ilaç salınımı alanında büyük bir 

potansiyel sunmaktadır. Çalışmamızda pH 7.4'te suda düşük çözünürlüğe sahip olan 

ibuprofenin kümülatif kontrollü salınımı, 222 nm dalga boyunda UV-visible 

spektroskopisi kullanılarak in vitro olarak incelenmiştir (Şekil 4.9). İbuprofen, 

asetaminofen gibi diğer analjezik ilaçlara kıyasla nispeten daha yüksek hidrofobik 

karakteri nedeniyle model bir ilaç olarak seçilmiştir. İbuprofen hidrojele oda 

sıcaklığında yüklendi. Lambert-Beer yasası, hidrojel ağından salınan ilaç miktarını 

belirlemek için kullanıldı. Bir günlük ölçüm süresi boyunca büyük gözenek yapısına 

sahip CSADJ1 ibuprofenin hemen hemen tamamını salıvermesine karşın bağıl olarak 

daha düşük gözenek boyutlarıyla CSADJ1 ve CSADJ2  daha düşük değerlerde 

salınım (%83) gerçekleştiği görülmektedir. Bu sonuçlar, hidrojel morfolojisi ile 

paralellik  gösterdiği gibi aynı zamanda ilaç salınımı jel matriksi ile yüklenen 

ibuprofen arasındaki moleküler etkileşimi (hidrojen bağı, dipol-dipol ve van der 

Waals) önemli kılmaktadır. Benzer yaklaşımlar daha önceki çalışmacılar 
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tarafındanda ifade edilmektedir (Kamaci ve Kaya, 2021; Chen vd., 2021). Bunlara 

ilaveten, hazırlanan biyopolimer jellerin ibuprofen için uygun yükleyici bir matriks 

oluşturduğu anlaşılmaktadır.  

 

Şekil 4. 9 Biyopolimer Jellerin Farklı pH’lardaki İbuprofen Salınımı 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Son yıllarda kitosan ve schiff-baz kondensasyonu ile modifiye edilmiş kitosan türevli 

çeşitli biyopolimerik ürünler; ilaç dağıtımı, self-healing özelliği, su tutma ve 

antimikrobiyal filmler gibi çeşitli biyolojik uygulamalarda kullanılmaktadır. 

Biyomedikal alanda memnuniyet verici özellikler sağlayan kitosanın sudaki 

çözünürlüğünü artırmak amacıyla bir seri amfifilik karakterli modifiye kitosan 

biyopolimer tasarlanmıştır.  Bu biyopolimerlerin hidrojel  ve film formlarının 

fizikokimyasal özellikleri ve ilaç salınım özellikleri araştırılmaya devam 

edilmektedir. 

 

 Bu çalışmada, kitosanın polar organik ve sulu ortamlardaki çözünürlüğünü artırmak 

suretiyle ilaç taşıma sistemlerinde etkin kullanımı amaçlanmaktadır. Kitosanda 

bulunan amin grubunun karbonil bileşikleriyle schiff bazı oluşturarak jel oluşumuna 

olanak sağlamaktadır. Kitosanın, hidrofilik ve hidrofobik karakterli yeni bağlayıcı 

gruplarla modifiye edilmesi amacıyla salisilaldehit esaslı SAD bileşiği 

sentezlenmiştir. Bunun için literatürde mevcut olmayan, laboratuvarlarımızda daha 

önce yapılan sentez yöntemi esas alınarak hidrofilik reaktif glisidolün epoksit halka 

açılması tepkimesi yüksek regioselektivite ve verimle açılmak suretiyle bağlayıcı 

SAD bileşiği hazırlanmıştır. Bu yöntem esas itibari ile epoksit ve nükleofilik türün 

değişimine imkân vermesi açısından, değişik amaçlara yönelik bağlayıcı reaktiflerin 

hazırlanmasına olanak sağladığından önem arz etmektedir. SAD bileşiğinin kitosana, 

imin bağı (schiff bazı) ile kondanse oluşu neticesinde elde edilen ürününlerin 

hidrojen bağı yapma kapasitesini arttırdığından hazırlanan hidrojel ve filmlerin 

fiziksel ve kimyasal özelliklerini değiştirmiştir. 

 

Modifikasyon salisil aldehit esaslı bir yapının tercih edilmesinin en önemli nedeni 

biyouyumlu olması, biyolojik bozunabilir olması, yükseltgeyici maddelere karşı inert 

ve fenolik yapıların jele self-healing özelliği kazandırmasıdır. Çapraz bağlayıcı 

gluteral aldehit grubu içeren modifiye kitosan hidrojeller, benzen türevleri ile 

sentezlenen hidrojellerle karşılaştırıldığında daha fazla su tutma kapasiteleri 

olmalarına rağmen toksik özelliklerinden dolayı pek tercih edilmezler. 
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Çalışmada kütlece birleşme oranı (CH/SAD) 1/0,6, 1/0,8 ve 1/1  olan farklı  

konsantrasyonlardaki dinamik imin (schiff bazı) oluşumu ile yüksek verimli  üç adet 

modifiye kitosan kondensat hazırlanarak karakterize edildi. Modifiye kitosan 

biomalzemeler üçer adet hidrojel (CSADJ1-3) ve film (CSADF1-3) formlarında 

hazırlanarak fizikokimyasal karakterizasyonları gerçekleştirildi. 

 

Hazırlanan hidrojellerin, bir dakika gibi kısa bir sürede iyi şişme özelliğine sahip ve 

mekanik olarak güçlü bir ağ oluşturduğu tespit edilmiştir. CSADJ1-3 hidrojellerin 

stereoid olmayan analjezik ilaç olan ibuprofen için uygun yükleyici bir ortam 

oluşturduğu, kontrollü salınım deneylerinde ise hidrojellerin gözenek büyüklüğüne 

bağlı olarak bir günlük sürede ve fizyolojik pH değerlerinde CSADJ1 ilacın %90’ını, 

CSADJ2 ve 3’ün  ise %82’sini salıverdiği görüldü. 

 

- Jelatörlerin farklı pH değerlerindeki su tutma kapasitelerinin nötral pH değerinde en 

yüksek iken sıralamaları CSADJ1> CSADJ2 > CSADJ3 şeklinde su tutma 

kapasitesine sahip olduğu görülmüştür.  

- Shiff bazı miktarı arttıkça  jelleşme özelliği artar fakat kitosanda bulunan serbest 

haldeki NH2 ve OH gruplarının sayısı azaldığı için su tutma kapasitesi de azalır.  

- Kitosana güçlü bir şekilde bağlı olan SAD grubu, geniş geçiş sıcaklıklarına sahip 

hidojellerin termal stabilitesini arttırmıştır.  

Hazırlanan filmler, hidrofilik glisidol ve salisilaldehitten sentezlenen SAD bağlayıcı 

grubunun yüksek verim ve bölgesel seçicilikle kitosana bağlanmasıyla üç yeni 

amfifilik kitosan bazlı film (CSADF1-3) hazırlanmıştır. Hazırlanan filmlerdeki 

bağlayıcı grup konsantrasyonu biyopolimerin, termal stabilite, şekil, şişme ve suda 

çözünürlük dahil olmak üzere farklı fizikokimyasal özelliklerini etkilediği 

görülmüştür. 

-Herhangi bir plastikleştirici kullanılmadan elde edilen filmler mekanik olarak 

dayanıklı kalınlıkta, su tutma kapasitesi ve sudaki çözünürlüğü düşük değerlerde 

filmler elde edilmiştir.  
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- Biyopolimer filmlerinde SAD içeriğinin artmasıyla su tutma kapasitesi azalmıştır. 

Çünkü kitosanda bulunan serbest haldeki NH2 ve OH gruplarının sayısı azalmasıyla 

su tutma kapasitesi de azalır (CSADF-1>CSADF-2>CSADF-3). 

- Filmlerin kalınlığı ve sudaki çözünürlüğü CSADF3 > CSADF2 > CSADF1 sırası 

şeklinde değişmektedir. 

- Kitosana güçlü bir şekilde bağlı olan SAD grubunun, geniş geçiş sıcaklıklarına 

sahip filmlerin termal stabilitesini arttırdığını göstermiştir. 

- Biyopolimer filmlerin SEM görüntülerinde de görüldüğü gibi SAD içeriğinin 

artması filmleri daha pürüzlü hale getirmiştir. 

Bu çalışmada SAD bağlayıcı grubu ile kitosan modifıye edilerek üçer adet yeni 

biyopolimer hidrojel ve film hazırlanmıştır. Hazırlanan biyopolimerlerin hızlı bir 

şekilde hidrojel özelliği gösterdiği gibi aynı zamanda mikrometrik kalınlıkta filmler 

oluşturabilmektedir. Bundan sonra biyolojik materyal yöntemin verdiği imkanlarla 

hidrofilitesi  arttırılmış yeni modifiye kitosanların  hazırlanması için bir alt yapı 

oluşturmaktadır. Mevcut biyopolimerler  ile bu çalışmada yer almayan ve 

taşınmasında zorluk çekilen antibiyotiklerin taşınması için kullanılabilecektir. Bu 

çalışmadaki bilgiler ışığında hidrofilik karakteri daha fazla olan modifiye 

kitosanların sentezi planlanmaktadır. 

Sonuç olarak hazırlanan biyopolimerlerin fizikokimyasal özellikleri dikkate 

alındığında doku mühendisliği, yara iyileştirici reaktif, ilaç taşıyıcı ve salıcı 

sistemler, yüzey kaplayıcı malzeme vb. birçok biyomedikal alanda bu yeni modifiye 

kitosan malzemeler kullanılabilecektir. Bu çalışma ileriki çalışmalarımıza bu 

doğrultuda yön vermektedir.   

 

5.1 Önerilen Çalışmalar 

I. Jelatörlerin su tutma kapasitesini arttırmak için daha fazla fenolik OH’ a sahip 

bileşikler modifikasyon için kullanılabilir. 

II. Model ilaç olarak suda ki çözünürlüğü ibuprofene göre daha yüksek olan ilaçlar 

seçilip farklı pH’larda salınım çalışmaları yapılmalıdır. 
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III. Kitosan amidleşme gibi farklı reaksiyon yöntemleri ile modifiye edilmeli ve 

schiff bazıyla modifiye edilen kitosan bazlı amfififlik hidrojel ve filmlerle 

karşılaştırılmalı. 

IV. CSAD’lar plastikleştiriciler kullanarak film sentezlenmelidir. 

V. Filmlerde antimikrobiyal ve antifungal gibi özellikler gösteren metal 

nanopartikülleri kullanarak filmlerin biyolojik aktiviteleri özellikleri incelenmelidir. 
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Ek 1.A SAD’ın 1H NMR Spektroskopisi 
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Ek 1.B.SAD’nin 13CNMR Spektroskopisi 
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Ek 2 CSADJ1’ın 1H NMR Spektroskopisi 
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Ek 3 CSADJ2’nin 1H NMR Spektroskopisi 
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Ek 4 CSADJ3’ün NMR Spektroskopisi 
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Ek 5 Kitosan’ın FT-IR Spektroskopisi 
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Ek 6 SAD’ın FT-IR Spektroskopisi 
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Ek 7 CSAD1’ın FT-IR Spektroskopisi 
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Ek 8 CSAD2’nin FT-IR Spektroskopisi 
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Ek 9 CSAD3’ün FT-IR Spektroskopisi 

 

 



 

78 

 

ÖZGEÇMİŞ / CURRICULUM VITAE 

 

Kişisel Bilgiler / Personal Information 

Soyad, Ad / Surname, Name EVCİL,  Murat 

Web sayfası / Web Page 
(Research Gate, Academia, etc.) 

 

Eğitim Bilgileri / Education 

Derece / Degree Kurum / Institution 
Mezuniyet Yılı /  

Year of Graduation 
Yüksek Lisans / MS Dicle Üniversitesi                          2015 

Lisans / BS Dicle Üniversitesi                                           2011 

Lise / High School Batman Lisesi                           2003 

İş Deneyimi / Work Experience 

Dönem (Yıl) / 
Period (Year) 

Şirket, Kurum/ 
Company, Institution 

Görev / Enrollment 

2013-2015 

2015-2022 

Dicle Üniversitesi 

Özel Eğitim Kurumları 

            TUBİTAK bursiyeri 

             Kimya Öğretmeni 

   

   

   

Yabancı Dil / Foreign Languages 

İngilizce 

Yayınlar / Publications 

1. Two-component organogelators: combination of Nε-alkanoyl-L-lysine with various N-

alkanoyl-L-amino acids: additional level of hierarchical control 

2. Salicylaldehydediol Grafted onto the Chitosan: Characterization and Their Film 

Properties 

Özel İlgiler / Hobbies 

 



 

79 

DİCLE ÜNİVERSİTESİ 
FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

TEZ BENZERLİK BİLDİRİMİ FORMU 

 

Yukarıda bilgileri verilen tez çalışmamın toplam 94 sayfalık kısmına ilişkin, 27/07/2022 
tarihinde tez danışmanım tarafından turnitin isimli intihal tespit programından aşağıda 
belirtilen filtrelemeler uygulanarak alınmış olan intihal raporuna göre, tezimin benzerlik 
oranı %11 olarak tespit edilmiştir. 

Uygulanan filtrelemeler: 
☐Başlangıç Bölümleri (Kabul ve Onay sayfası, Teşekkür sayfası, Özet/Abstract) hariç 

■Kaynaklar hariç 

☐Alıntılar hariç 

☐Diğer (Açıklayınız) 

 
Tezimin benzerlik oranı, Dicle Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü İntihal Raporu 
Uygulama Esaslarında belirtilen üst sınır benzerlik oranını aşmamaktadır. Benzerlik oranım 
üst sınır benzerlik oranının altında olsa dahi aksinin tespit edilmesi durumunda her türlü 
yasal sorumluğu kabul ettiğimi ve hukuki sonuçlarına razı olduğumu bildirir,  
gereğini arz ederim. 
 
Öğrencinin Adı, Soyadı: Murat EVCİL 
Tarih: 27/07/2022 
İmza:  

 

Öğrencinin Adı, Soyadı Murat EVCİL 
Öğrenci No 17803502 
Ana Bilim Dalı Kimya 
Program Türü Proje ☐ Yüksek Lisans ☐ Doktora ☒ 
Tez Danışmanı Prof. Dr. Mehmet KARAKAPLAN 

Tez Başlığı 
Modifiye Kitosan Sentezi ve İlaç Taşıyıcısı 
Özelliklerinin İncelenmesi 
 

RAPOR BİLGİLERİ 
Raporlama Aşaması Tez Savunma Sınavı Sonrası 
Sayfa Sayısı 94 
Raporlama Tarihi 27/07/2022 
Benzerlik Oranı (%) 11 

Danışman Adı, Soyadı:Prof. Dr.Mehmet KARAKAPLAN 

Tarih:27/07/2022 

İmza: 

Ana Bilim Dalı Başkanı Adı, Soyadı:  Prof. Dr. Berrin 

ZİYADANOĞULLARI 

Tarih:27/07/2022 

İmza: 


