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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

KIiTOSANA DAYALI POLIELEKTROLIT KOMPLEKS
JELLERIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

BURCU AYDOGDU

Cumbhuriyet Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Miihendisligi Anabilim Dah

Damisman ;Yrd. Dog¢. Dr. DIiLEK iIMREN

Bu cahsmada, Kkitosana dayah polielektrolit kompleksler sentezlendi ve
karakterizasyonu yapildi.

Polielektrolitler sentezlenirken farklh oranlarda farkh polimerler kullanildi  ve
polielektrolit komplekslerin biyouyumlulugu artirildi. Polielektrolit kompleksler mide s1visi
taklit edilerek pH:1,0 ve pH:7,4 bagirsak sivisi taklit edilerek oda sicakliginda sismelerine
bakildi. FTIR analizi yapilarak yapisal karakterizasyonu yapildi. Termal davramislarn TGA
ile arastirldi.

Kitosan, yengec, karides, 1stakoz gibi eklembacakhlarin kabuklarinda, baz1 bakteri ve
mantarlarin hiicre duvarlarinda bulunan ve dogada seliilozdan sonra en yaygin olarak
bulunan polimer olan Kkitinin (B-(1-4)-poli-Nasetil-D-glukozamin) deasetilasyonu ile elde
edilen bir polimerdir. Kitosan katyonik bir kopolimerdir.

Polielektrolit kompleksler genellikle ilgin¢ sisme 6zellikleri gosteren biyouyumlu ag
yapilardir. Polielektrolit kompleksleri iki z1t yiiklii polielektrotun sulu ortamda reaksiyona
girmesiyle olusur. Polielektrolit komplekslerin hazirlams: kitosan gibi bir polikatyon disin
da sadece polianyonik polimere ihtiya¢ duyar.

Anahtar Sozciikler: Polielektrolit; Polielektrolit kompleks; Kitosan; pH-duyarh.



SUMMARY
MSc Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF POLYELECTROLYTE
COMPLEXES GELS OF CHITOSAN

BURCU AYDOGDU

Cumhuriyet University Graduate School of Natural and Applied Sciences Department of

Chemistry Engineering

Supervisor ;Yrd. Do¢. Dr. DILEK IMREN

This study, Polyelectrolyte complexations of a chitosan carried out synthesis and
characterization.

Different polymer and different rate used while Synthesis of polyelectrolyte
complexations were carried out and polyelectrolyte complexations increased the
biocompatibility. The polyelectrolyte complexations were immersed in the swelling media
(pH 1.0)) as simulating gastric fluid and phosphate buffer of pH 7.4 as simulating intestinal
fluid at room temperature FTIR analysis made to produce the structural characterization.
Thermal behaviour was investigated by TGA.

Chitosan is a polymer obtained from deacetylation of chitin ($-(1-4)-poly-N-acetyl-D-
glucosamin) which is widely distributed in nature as the principal component of exoskeletons
of crustaceans such as crabs, shrimps, lobsters and as well as of cell walls of some bacteria
and fungi. Chitosan is a cationic copolymer.

Polyelectrolyte complexations are generally biocompatible networks exhibiting
interesting swelling characteristics. Polyelectrolyte complexations are formed by reacting
two oppositely charged polyelectrolytes in an aqueous solution. The preparation of a
Polyelectrolyte complexation requires, besides chitosan, only a polyanionic polymer.

Key words; Polyelectrolyte; Polyelectrolyte complexation; Chitosan; pH-sensitive.



TESEKKUR

Yiiksek lisans 6grenimim ve tez calismam boyunca bilgilerini benden esirgemeden bildigi
her seyi dgretmeye c¢alisan sabirli, anlayish tavri ile benim gelisimimi saglayan yeteneklerimi
kesfedip bunlar1 hice saymadan gelistiren destekleyen ve titiz yaklasimi ile ¢aligmalarima yon
veren bana her konuda her zaman 151k tutan degerli hocam Sayin Yrd. Dog. Dr. Dilek IMREN ne
sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tim 6grenim hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen , her zaman
yanimda olan sevgili aileme , 6zellikle erkek kardesim M. Cavgun AYDOGDU ‘ya sonsuz sevgi
tesekkiirlerimi sunarim.

Sevgili Ismail DINCARSLAN ‘a, manevi destegi icin sonsuz tesekkiirlerimi ve

sevgilerimi sunarim.



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1. Sematik olarak polielektrolitler............ooviiiiiii e 2
Sekil 2.2. Kitin(a) ve kitosanin (b) kimyasal yapist...........ccoevuiiiiiiiiiii i, 3
Sekil 2.3 Kitin (a) / Kitosanin (b) kimyasal yapist.........cooiiuiiiiiii i, 4
Sekil 2.4 Kitosan bazli PEC yapilarin pH-duyarli sigsmesi ve yapisi (:-, polimerin

negatif yiikii;+,polimerin pozitif yiikii;o, iyonik etkilesim;—,kitosan;- ek polimer).................... 9
Sekil 3.1.Kitosanin Kimyasal YaPISL........ueuteuintiniit ettt ettt et enteeeteneeeenennnes 15
Sekil.3.2.Dekstran siilfat sodyum tuzu kimyasal yapisi...........c.ooiveiiiiiiiiiiiiiiiiieeeenn, 15
Sekil.3.3. Aljinatin Kimyasal YapiSI........ouuerintintititeie e e 16
Sekil 3.4.Polietilen glikol’liin KImyasal yapiSL.........ovvuirtitirieeiet e eeeeees 16
Sekil 4.1.pH=1 "deki polielektrolitlerin sisme egrileri...........c.ccoeviiiiiiiiiiiii i 22
Sekil 4.2.pH=1 "deki polielektrolitlerin sisme egrileri............coooiiiiiiiiiiiiiii 23
Sekil 4.3.pH=7,4 “deki polielektrolitlerin sisme egrileri.............ccooviiiiiiiiiiiiiii 24
Sekil 4.4.pH=7,4 *deki polielektrolitlerin sisme egrileri............ccoeviiiiiiiiiiiiiii 24
Sekil 4.5. KAD-polielektrolitlerin $igmeleri..........o.vvuit it 25
Sekil 4.6.KD-polielektrolitlerin §ISMmMEleri. . ... ....vvueuiieiiriit et ee e eiaaans 26
Sekil 4.7.KDP-polielektrolitlerin §iSMmMeleri...........vueuiirirtitieet e ee e eeaaans 26
Sekil 4.8.Kullanilan polimerlerin FTIR spektrumlart................ccooviiiiiiiiiiiiiiie e, 30
Sekil 4.9.KA1 6rnegine ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlari..................oooo.. 31
Sekil 4.10.KAD1, KAD2, KAD3 ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlari........................... 32
Sekil 4.11.KAP1 ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlart...............cooooviiiiiiiiiiiiiiiiinn, 34
Sekil 4.12.KD, KD1, KD2, KDG ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlart........................... 35
Sekil 4.13.KDP1, KDP2 ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlart.......................ccoooeiinns. 37
Sekil 4.14. KADPI1 ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlart ..................ocooiiiiiiiiiiiin, 38
Sekil 4.15.KD1'in TGA analizine ait termOgIaml. .. .. .....ouvueerineentanieeneieateeaneneaneanannens 39
Sekil 4.16.KDP1'in TGA analizine ait termogrami.............coueueiuiieenineineainiaiiinianeenenn. 40
Sekil 4.17.KA1'in TGA analizine ait termoOgraml. . ... .....ouveiuitent ittt aneeeaneneens 40
Sekil 4.18.KAP1'in TGA analizine ait termoOZrami..........cvuivueerteereentiireiieeiteieeieeineanens 41
Sekil 4.19.KAD1"in TGA analizine ait termoOgrami..........vuueuuerrierenteireetenreaneerrenieenaenn. 41
Sekil 4.20.KADP1'in TGA analizing ait termMOZIaml..........vuveuenrenrentineneieineeineananeanennns 42
Sekil 4.21. KDG'in TGA analizine ait termOGIramil............vuvuevrineeniireneeneeneneaneeaeanennann 42

Sekil 4.22. Kurma hi1z1 @rafifi.........ocouiuininiiiii i 44



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2.1. Kitosan ile polielektrolit kompleks olusturan yapilar....................oooiii.

Tablo 2.2. Kitosan i¢eren polielektrolit sistemlere ve kullanim alanina érnekler.....................

Tablo 4.1. PEC 6rneklerinin igerikleri ve denge sisme

Tablo 4.2. PEC orneklerine ait termal analiz sonuglari

oranlari..............cooiiiiiiii



1.GiRiS

Polielektrolit komplekslesmesi ile olusan hidrojeller; kovalent capraz bagli hidrojellere
alternatiftir. Polielektrolit kompleksler genellikle ilging sisme zellikleri gosteren biyouyumlu ag
yapilardir. Bu 6zelliklerine ragmen genis ¢apli proseslerde en 6nemli dezavantaj1 hazirlaniglaridir.
Polielektrolit kompleksler iyonik ¢apraz baglar ile iyonik etkilesimler sonucu olusurlar ve bu iki
tiir arasindaki fark ¢ok azdir. Polielektrolit kompleksleri iki zit yiiklii polielektrolitin sulu ortamda
reaksiyonu sonucu olusur. Polielektrolit kompleksler uygun hazirlama kosullar1 segilerek kontrollii
sisme ve salim Ozelligi gosteren ilag salim sistemlerinin hazirlanmasinda kullanilabilirler [1].
Iyonik ¢apraz baglanmis hidrojeller ve polielektrolit kompleksler sadece asidik ortamda degil
bazik ortamda da pH-duyarli sisme davranisi gosterirler. pH degistiginde jel igerisindeki yiik
dengesi ve iki polimer arasindaki etkilesim degisir. Boylece kompleks yapinin ayrilmasindan
dolay1 sisme gergeklesir. Polielektrolit komplekslerin tekrar edilebilir sartlarda iiretilebilmek
onemlidir; 6rnegin, homojen karisim elde etmek i¢in 6nce komplekslesmenin olmadigi bir pH
ortaminda polimer ¢ozeltileri karistirilir. Daha sonra, ¢6zeltinin pH’s1 etkilesimlerin olustugu
teorik olarak Ongoriilen bir degere ayarlanir. Bu; ayrica polimer ¢oziinirligiini, reolojisini,
polimer ¢ozeltisinin iletkenligini ve tiirbiditesini veya pH’mi etkileyen komplekslesme prosesini
takip etmeyi saglar. Polielektrolit kompleks olusumunu tiirbidimetre ile bulaniklik 6lciimleri,
reolojik Olgiimler, iletkenlik ve pH degisimi ile gorlintilemek miimkiindiir[2]. Literatiirde,
kovalent veya iyonik capraz baglanma ile hidrojel olusumunun goriintiilenmesine ait bilgi
olmadigindan, bu polielektrolit komplekslerin hazirlanmasindaki dezavantaji dengeleyen bir
durumdur.

Kitosan; 2-asetamid-2deoksi-D-glikopironoz ve 2-amino-2deoksi-D-glikopironoz -[1 —4]
baglanmis katyonik bir dogal kopolimerdir. Toksik 6zellik gostermemesi ve viicut ile biyouyumlu
olmas1 nedeniyle biyotip, gida, tekstil ve kimya endiistrileri gibi cesitli alanlarda kullanilmaktadir
[3]. Kitosan genellikle karides gibi kabuklularin dis kabugunun temel bileseni olan kitinin alkali
ortamda deasetilasyonu ile elde edilir. Kitosanin 6zellikleri; kitosanin N-deasetilasyon derecesi,
molekiil kiitlesi, ¢oziicii ve ¢ozelti 6zellikleri goz Oniine alinarak incelenmektedir.

Literatiirde kitosana dayali polielektrolit kompleks jellerin sentezi ve karakterizasyonuna
ait calismalar mevcuttur. Bu ¢calismalarda kitosanin kolaylikla kimyasal modifikasyona ugradig: ve
hizli jellesme 6zelliginden dolay: polielektrolit mikro kiirelerin hazirlanmasinda kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir.

Sunulan ¢alismada; kitosana dayali polielektrolit jeller farkli jellesme kosullarinda
hazirlanmis ve bu jellerin pH-duyarli sisme davraniglari incelenerek, sentez kosullarinin sisme

davranisina etkisi incelenmistir.



2. TEMEL BiLGILER

2.1. POLIELEKTROLIT KOMPLEKSLER

Polielektrolitler tekrar eden birimlerinde bir elektrolit grup tasiyan polimerlerdir. Bu gruplar
sulu ¢ozeltilerde ¢oziinebilir. Polielektrolitlerin 6zellikleri hem polimerlere hem elektrolitlere
(tuzlara) benzediginden polituzlar (polysalts) diye de adlandirilirlar. Tuzlar gibi polielektrolitlerin
cozeltileri de elektrigi iletirler. Polimerler gibi polielektrolitlerin  ¢ozeltileri de viskozdur.
Polielektrolitler benzersiz Ozellikleri nedeni ile, teknolojik ve endiistriyel alanlarin genis bir
sahasinda kullanima sahiptir. Ayrica, polipeptitler (biitiin proteinler) ve. DNA gibi ¢ogu biyolojik
molekiiller de polielektrolittir ve ¢esitli endiistriyel uygulamalari vardir [4].

Asitler ve bazlar giiclii veya zayif olarak adlandirilir. Benzer olarak, polielektrolitler de
giicli ve zayif siniflara ayrilabilir. Giiclii polielektrolitlerin ¢ogu kabul edilebilir pH daki
cozeltilerde tamamen iyonlagirlar. Zayif polielektrolitler ise 2 - 10 arasinda degisen iyonlasma
degerlerine (pKa ve pKb) ve bundan dolayr ara pH’larda kismen iyonlasabilirler. Zayif
polielektrolitler tam olarak ¢oziinmezler ve ayrica onlarin kismi degisiklikleri ¢ozelti pH’sinin
degismesi ile modifiye edilebilir (kars1 iyon ve/veya iyonik giig).

iki z1t yiiklii polielektrolit (polikatyon ve polianyon ¢dzeltisi) karigtirildigi zaman, bir y1gin
kompleks (¢Okelti) olustururlar ¢iinkii zit yiikli polimerler birbirlerini ¢eker ve tersinmez bir
sekilde baglanirlar. Bunlara polielektrolit kompleks adi verilir. Dogrusal bir polielektrolit
zincirindeki  yiikler  birbirlerini iter (Coulomb iticiligi) ve bu nedenle zincir daha fazla
genislemeye yatkin hale gelir. Eger cozeltinin igine asir1 miktarda tuz eklenirse, ylikler
kafeslenecek ve polielektrolit zincir daha geleneksel bir sekilde ¢okecektir (Iyi ¢oziiciide nétr bir

zincirde oldugu gibi) [5].

Niikleik asitler
Polimer
Polielektrolit Polielektrolit Polipeptitler
Kompleks >
Polisakkaritler
Proteinler

Kati polimer
elektrolit



Sekil 2.1. Sematik olarak polielektrolitler

2.2.KITOSAN

Kitin, [B-(1-4)-poli-N-asetil-D-glukozamin], eklem bacaklilarin iskeletlerinin esas maddesi
olup bazi bakteri ve mantarlarin hiicre duvarinda da yer almaktadir. Selillozda C2 karbonundaki
hidroksil grubu yerine kitinde asetamido grubu bulunmaktadir (sekil 2.2) [6]. Kitosan ise kitinin
alkali ortamda deasetilasyonu sonucu elde edilen (1-4) bagli D-glukozamin iinitelerinden olusan

lineer bir polisakkarittir.

a
OH OH
e
q—l 0
O
. NH
=0 ¢=0
CHz CH3

OH OH OH
v
0 0
Ho |;§§fg:;3§/q;§;fg:;3§/
NH2 NHz

Sekil 2.2. Kitin(a) ve kitosanin (b) kimyasal yapisi

Kitosan farkli viskozite, molekiill agirligi (50 000-2 000000 Da) ve deasetilasyon
derecelerine (%40-98) sahiptir. Kitosanin fizikokimyasal ozellikleri deasetilasyon derecesi ve
molekiil agirlig: ile degismektedir [7, 8]. Buna baglh olarak kitosan ile hazirlanan farmasotik
formiilasyonlarin 6zellikleri de degismektedir [9]. Kitosanin molekiil agirligi ve deasetilasyon
derecesi, kitinin kaynagina, izolasyon yontemine, sodyum hidroksit ile iglem gdrme siiresine,
konsantrasyonuna ve islem sirasindaki sicakliga baghdir [10, 11]. Yiiksek molekil agirhigi ve
dallanmamis diiz yapist kitosani asidik ortamlarda miikemmel bir viskozite arttirici madde
yapmaktadir. Kitosan psdodoplastik davranis gosterir ve kayma hizinin artmasi ile viskozite azalir.
Kitosan konsantrasyonu arttik¢a, ortam sicakligi azaldikca veya kitosanin asetilasyon derecesi
arttikca kitosan ¢ozeltisinin viskozitesi artar. Kitosan ¢ozeltisinin hazirlandig1 asit tiiriine bagl
olarak da viskozite degismektedir.

Biyobozunur ve biyoadezif bir polimer olan kitosan toksik, enfekte edici ve alerjik 6zellikler
gostermez [12, 13]. Bu ozellikleriyle kitosanin, farmasétik ve medikal agidan 6nemli kullanim
alanlari mevcuttur. Bunun yam sira veterinerlik, tarim, ziraat, tekstil, kozmetik, discilik, gida
endiistrisi ve fotografeilik gibi gesitli alanlarda ¢ok sayida uygulamalar: vardir. Kitosan farmasotik

alanda tablet materyali ve kontrollii ilag tagima sistemlerinin hazirlanmasinda; kozmetik alanda, sag,



deri ve dis bakim firiinlerinde, cerrahi iplik, kontak lens, biyoteknoloji alaninda enzim, canli hiicre
immobilizasyonu, hiicre enkapsiilasyonu gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir.

Kitosan primer amino grubunun ve primer ve sekonder hidroksil gruplarinin reaktivitesi
nedeniyle kolayca tiirevlendirilebilmektedir. N-alkil kitosan, N-karboksi alkil (aril) kitosan, O-
karboksialkil kitosan, , metal iyon celatlar1 ve kuaterner kitosan tuzlari kitosan tiirevlerinden
bazilaridir. Kitosanin enzimatik ya da kimyasal hidrolizi ve radyasyon depolimerizasyon yontemi
ile oligomerleri hazirlanabilmektedir. Kitosan oligomerleri daha diisiik viskoziteye, molekiil

agirligina ve daha kiigiik zincirlere sahip olup nétral sulu ¢ozeltilerde ¢oziinebilir.

2.2.1. Kitosamin Kimyasal Yapisi

Kitosan; 2-asetamid-2deoksi-D-glikopironoz ve 2-amino-2deoksi-D-glikopironoz B-[1 — 4]
baglanmis katyonik bir kopolimeridir ve selillozdan sonra dogada en ¢ok bulunan ikinci
polimerdir. Bu polikatyonik biyopolimer Sekil 2.3’de gosterildigi gibi B (1-4)-bagli 2-amino—2-
deoksi-D-glukoz (D-glukozamin) ve 2-asetamido—2-deoksi-D-glukoz (N-asetil-D-glukozamin
birimlerinden olugan lineer bir kopolimer polisakkarittir. Kitosanin yapisi,  (1-4)-bagl D-glukoz
birimlerinden olusan selilloza olduk¢a benzemekte olup glukoz halkalarinin C2 konumlarinda
hidroksil ~ gruplart  bulunmaktadir. Kitosan  bir  poli[p-(1-4)-2-amino—2-deoksi-D-
glukopyranoz]’dur. Hem kitinin hem de kitosanin, dogrusal kopolimer oldugu kabul edilir.
Hidroksil (C-6'da birinci hidroksil ve C-3'te ikincil hidroksil) gruplarinin bollugu ve yiiksek
Olciide reaktif amino gruplar (C-2'de) molekiiller arasi hidrojen baglari ile sonuglanir. Molekiiler

agirhigi (Mw) 10° Da den yiiksek olabilir [3].

|
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Sekil 2.3 Kitin (a) / Kitosanin (b) kimyasal yapisi



2.2.2.N-Asetilasyon Derecesi

Deasetilasyon derecesi, deasetilasyona ugramis N-asetil-D-glukozamin {initelerinin
sayisinin toplam {inite sayisina gore miktarini gosterir. Yakindan incelenmesi gereken 6nemli bir
parametre kitindeki N-asetilasyon derecesidir; 2-asetamido—2-Deoksi-glukopyranosun, 2-amino—
2-deoksi-D-glukopyranoso yapisal birimlerine orani &rnek olarak verilebilir. Bu oran kitin
¢ozlinebilirligi ve ¢ozelti 6zelliklerine de ciddi etkiye sahiptir.

Kitinin, susuz asetik asit ve formik asitlerde ¢oziinebilir hale gelecek miktara kadar N-
asetillenmis oldugu durum kitosan olarak kabul edilmektedir. Ayrica toksik olmayan N-
asetillenmis kitin tiirevidir. Kitinde N-asetilenmis {niteler yaygindir (N-asetilasyon derecesi
genelde 0.90 oranindadir). Kitosan 0.35’ten daha az genel N-asetilasyon derecesine sahip olan
kitinin tamamen veya kismen N-asetillenmis tiirevidir. Kitosanin N-asetilasyon derecesi kitosanin

Fourier Transform Infrared Spektroskopi (FTIR) spektrumlary Kullanilarak asagidaki formiille

hesaplanabilir [14];

N-asetilasyon (%)=(1-A¢s5/As340 x1/1,33)x100

Bu oram1 tamimlamak icin FTIR spektroskopine ek olarak, gaz kromotografisi, UV
spektrofotometri, yiiksek basinlt sivi kromotografisi (HPLC) ve cesitli titrasyon yontemleri

kullanilmaktadir.

2.2.3.Mol Kiitlesi

Kitosanin mol kiitlesi dagilimi HPLC kullanilarak incelenmektedir. Viskozimetrik yontem
mol kiitlesinin saptanmasinda kullanilan basit ve hizli bir yontemdir; Mark-Houwingk a ve K
sabitleri 0,1 M asetik asitte ve 0,02 M sodyum kloriir ¢ozeltisinde saptanmakta ve limit vizkozite
sayis1 asagidaki sekilde ifade edilmektedir;

] =K M,)*

Burada; [n] ml g’ biriminde esas viskozite indeksidir. K ve o sabitleri ise sirasiyla
3,04x10° ve 1,26 olarak almmaktadir [15]. Bu sabit degerler uygulanirken; kompleks olusumu
icin asit ¢oziliciilerdeki yiiklii kitosanin ve kitosan egiliminin dikkatli bir bigimde gdzlemlenmesi
gerekmektedir. Dahasi kitinin kitosana doniistiiriilmesi mol kiitlesini diisiiriir, deasetilasyon
derecesini degistirir ki bunun sonucunda da biitiin olusumu etkilemis olur. Kitinin kiitlece-
ortalama mol kiitlesi 1.03x10° ile 2.5x10° Da arasindadir fakat N-deasetilasyon tepkimesi bunu

1x10° ile 5x10° Da araligina kadar diisiiriir.

2.2.4. pH-Duyarhhgi
Kitosan, zinciri lizerindeki fazla amino gruplarindan dolay:1 zayif baz olarak pH’a duyarh

davranis gosterir. Kitosan yiliksek pH’larda ¢oziinmezken, diisiik pH’larda kolayca ¢6ziiniir. pH’a-



duyarli sisme davranis1 diisiik pH kosullarinda kitosanin amin gruplarinin protonlanmasint igerir.
Bu protonlanma jel igindeki su ile beraber zit iyonlarin olusumuna ve ikincil etkilesimlerin
dagilmasina yol agar. Bu 6zellik mideye 6zgii ilaglarin taginmasinda tasiyict matris olarak genis
Olglide arastirilmaktadir. Bu ozellik, barsaga 6zgii protein bazli ilaglarin taginmasinda bazi
kisitlamalara neden olur. Cilinkii matris midede ¢oziiniir ve salim yapan protein ilaglar1 denature
olur. Ayrica, dogal kitosanlarin pH-duyarlilig1 protein ilaglarin taginmasi ve kontrollu salimi icin
uygun degildir. Bunun iistesinden gelmek i¢in, kitosanin midedeki kararliligini arttiracak ve
protein bazli ilaglarin barsaga 06zgli salimini kolaylagtiracak modifiye kitosan tiirevleri

hazirlanmaktadir [16].

2.2.5. Coziicii ve Cozelti Ozellikleri

Kitosan notral ve alkali pH’da ¢6ziinmez, fakat glutamik asit, hidroklorik asit, laktik asit ve
asetik asit gibi inorganik ve organik asitlerle suda ¢oziinebilen formlara doniisiir. Asidik ortamda
ise, ¢ozlinmeyi takiben polimerin amino gruplari protonlanir boylece molekiil pozitif yiiklenir. Her
glukozamin iinitesinde bir ylik oldugundan kitosan yiiksek yiik yogunluguna sahip olup, negatif
yiizeylerle gii¢lii bir sekilde etkilesir. Bir ¢cok metal iyonlar ile kompleks olusturur. Genel olarak,
kitin ve kitosanin ¢oziiniirliigii mol kiitlesinin artmasiyla azalmaktadir. Kitosanin pH 7’nin
tizerindeki sulu ¢ozeltilerde ¢oziinmemesinin nedeni stabil kristal yapisidir.

Her bir ¢dziicii sistem i¢in polimer konsantrasyonu, pH, zit iyon konsantrasyonu ve sicaklik

¢oziinme hizini etkileyen faktorlerdir.

2.2.6. Kimyasal modifikasyon kolayhgi
Kitosan kolaylikla kimyasal modifikasyona ugrama gibi énemli bir 6zellige sahiptir. Bu
6zellik serbest amino gruplarinin varligina baglanabilir ve bu da polimerin reaktivitesini artirir. Bu

yiizden kitosan, amino gruplarinda meydana gelen reaksiyonlar ile modifiye edilebilir [17].

2.2.7. Mukoadhesivlik

Kitosanin mukoadhesiv 06zellikleri kiiltiir ortamlarinda domuz midesi mukozasinda
yapisma kabiliyeti ile ispatlanmig ve bu 6zellik bolgeye-6zgii ilag salim sistemleri i¢in kitosani ilgi
cekici hale getirmistir. Ayrica, kitosan hidrasyon ile olusan adhezyona ek olarak, hidrojen bag1 ve
iyonik etkilesimler gibi bir¢ok diger mekanizmalar1 da igerebilecegi literatiirde belirtilmektedir.
Barsaga yapisan kitosan mikrokiire miktarlarinin kitosanin ¢apraz bag yogunlugunun en az oldugu
durumda yiiksek oldugunu gostermistir[3]. Bu bulgu, kitosanin adhesivlik 6zelliklerinin

deasetilasyon derecesi ile ilgili oldugunu gostermektedir.



2.2.8. Biyouyumluluk Ve Biyouygulanabilirlik
Biyotip alaninda yapilan ¢aligmalarda, kitosanin oldukga yiiksek biyouyumluluga sahip bir
madde oldugu bildirilmektedir. Bunun yani sira, kitosan ozellikle liyozim gibi bazi enzimler

tarafindan metabolize edilebilmekte ve biyouygulanabilir olarak dikkate alinmaktadir[3].

2.2.9. Ihmh Jellesme Kosullari

Kitosanin iyonik jellesmesi i¢in kullanilan ¢apraz baglama ajanlarindan biri toksik dzellik
gostermeyen polianyon yapida tripoli fosfat (TPP)[28]’dir. TPP, iyonik ¢apraz bagh jeli
olusturmak i¢in kitosan ile elektrostatik kuvvetler araciligiyla etkilesebilir. Hizli jellesme
ozelliginden dolay1 kitosan boncuk ve mikro kiirelerin hazirlanmasinda kullanilabilir. Kovalent
capraz bagl kitosan hidrojeller kitosanin gesitli kimyasal ¢ozeltiler ile temasa gegirilmesi ile
hazirlanabilir. Kimyasal-capraz baglama yontemi kitosanin daha kararlt ag yapisina sahip olmasin
saglayarak kimyasal ve mekanik o6zelliklerinin kuvvetlendirilmesine yardim eder. Bu sekilde,
midede kitosanin hizli ¢oziinmesi engellenerek, protein ilaglarm hizli salimi yerine barsakta
(yiiksek pH’da) kontrollii salimi saglanabilir. En yaygin kullanilan kimyasal ¢apraz-bag ajani
glutaraldehitdir. Dialdehitler sulu ortam ve i1limli kosullar da dogrudan reaksiyon ile g¢apraz
baglarin olugsmasina izin verirler ve indirgeyiciler gibi ikincincil molekiillere ihtiya¢ duymazlar.
Bazi ¢aligmalarda da, dietil squarat ve oksalik asitin kitosan i¢in dogrudan bir ¢apraz baglayici

olarak davrandig1 bulunmustur [18].

2.3.KITOSAN BAZLI POLIELEKTROLIT KOMPLEKSLER

Polielektrolit komplekslesmesi ile olusan kitosan hidrojeller; kovalent capraz bagh
hidrojellere alternatiftir. Polielektrolit kompleksler (PEC) genellikle ilging sisme O6zellikleri
gosteren biyouyumlu ag yapilardir. Bu 6zelliklerine ragmen; 6zellikle biiyiik 6l¢iilii proseslerde en
o6nemli dezavantaj1 hazirlanislaridir[19]. Polielektrolit kompleksler iyonik ¢apraz baglar ile iyonik
etkilesimler sonucu olusurlar [20]. Iyonik ¢apraz baglamada; kitosan ile reaksiyona giren bilesikler
molekiil agirligt iyi bilinen iyonlar veya iyonik molekiiller olmasina ragmen, polielektrolit
komplekslerinde ise kitosan ile reaksiyona giren molekiiller ¢ok daha genis molekiil agirlig
dagilimina sahip yapilardir [21].

Literatiirde, kitosan bazli PEC yapilara ait pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bunlarin bazisinda,
kitosan-aljinat komplekslerinin pH-duyarliligt ve oral yolla peptid veya protein ilaglarin
taginmasindaki kullanilabilirligi ¢alisgilmigtir [22]. Kitosan diisiik pH’da ¢6ziinme yiiksek pH’da
ise ¢oziinmeme &zelligine sahip iken, aljinat diisiik pH’da biiziilme yiliksek pH’da kolay ¢oziinme
egilimine sahiptir. Bu nedenle, kitosan-aljinat PEC olusumu, ilag salim uygulamalarindaki kitosan
ve aljinatin kisitlamalarmi ortadan kaldirdigi i¢in olduk¢a Onemlidir. Kitosan-aljinat PEC

olusumunda; aljinatin karboksil kalintilar1 ve kitosanin amino gruplar1 polielektrolit kompleks



olusturmak iizere karisim iginde iyonik olarak etkilesir. Kitosanin aljinat ile komplekslesmesi
aljinat boncuklarinin gézenekliligini azaltir ve kapsiil haline getirilmis ilacin sizdirmazligini da
azaltir [23,24]. Pektin-kitosan kombinasyonu ile hazirlanan PEC’lerin ilag tagiyici matris olarak
kullanilabilirligi incelenmis ve bu PEC yapilarin kalsiyum iyonlar1 varliginda hidrojel olusumu da
incelenmistir [25]. Kitosan-karrogenan PEC’leri hazirlanmis ve kontrollii ilag salim sistemi olarak
uygunlugu kitosan-aljinat kompleksleri ile kiyaslanmistir. Bu ¢alismada, Kitosan-aljinat PEC’lerin
ila¢ salim matrisi olarak kitosan-karrogenandan daha uygun oldugu bulunmustur [26].
Literatiirdeki bazi ¢alismalarda ise polianyon/polikatyon (PA/PC) olusumu ile PEC
olusumu degerlendirilmistir. Ornek olarak, kollajen ve kitosandan olusan polianyon-polikatyon
kompleksler incelenmekte ve bunlarin kontrollii ila¢g salim uygulamalari ¢alisilmaktadir.
Biyouyumlu ve biyobozunabilir kitosan-kollajen kompleksi, kontrollii ilag saliminda ve diger

biyotip uygulamalarinda degerlendirilmektedir [27].

2.3.1 Yapu ve Etkilesimler

Polielektrolit kompleksleri iki zit yiiklii polielektrotun sulu ortamda reaksiyona girmesiyle
olusur. Sekil 2.4’de goriildiigi gibi bu tiir bir ag yapida iyonik etkilesimler olusur, hidrofilik mikro
cevrede yiiksek su igerigi ve elektriksel yiik yogunlugu ile karakterize edilir [28]. Kitosanin
katyonik amino gruplar ile diger polielektrolitin anyonik gruplar1 arasindaki elektrostatik ilgi
polielektrolit komplekslerinin olugmasi igin gerekli olan temel etkilesimdir [29]. Bu durum
ozellikle poli(vinil alkol) (PVA)/kitosan kompleks olusmasina veya agilanmig kitosanin
Obeklesmesine izin veren bircok ikincil bag etkilesimlerinden ¢ok daha giicliidiir[30]. Bununla
beraber, polimerler arasinda ikincil etkilesimler de meydana gelebilir. Kitosan yigin piranoz
baglar1 igeren diizenli bir yapiya sahip oldugundan; a —keratoz [31] poliakrilik asit [32] diger
polielektrolitlere gore yapisal degisikligi sebep olabilirler.
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Sekil 2.4.Kitosan bazli PEC yapilarin pH-duyarli sismesi ve yapisi (:-, polimerin negatif
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2.3.2 Olusum Prensipleri

Kitosan polielektrolit komplekslerin hazirlanmast igin kitosanin yani sira sadece
polianyonik polimere ihtiya¢ vardir. Katalizér veya baglatict gibi yardimci molekiile ihtiyag
yoktur. Kovalent olarak ¢apraz baglanmis ag yapilara gore temel avantaji biyouyumluluktur. Sulu
ortamda en ¢ok kullanilan polianyonlar; aljinat, pektin veya xanthan gibi karboksilik grup tasiyan
polisakkaritlerdir. Kollojen gibi proteinler ve poliakrilik asit gibi sentetik polimerler de
kullanilmaktadir. Tablo 2.1°de kitosan ile polielektrolit kompleksler olusturan polianyonlar
listelenmistir[28]. Polielektrolit kompleksler; glikol-kitosan [33] veya N-dodesilat kitosan gibi
pozitif yiiklii kitosan tiirevleri tarafindan da olusturulabilirler. Polielektrolit kompleksler
olusturmak i¢in;her iki polimerde iyonlasabilmeli ve zit yiikler tasimalidirlar. Bu; reaksiyonun iki
polimerin pKa araligindaki pH degerlerinde olusabilecegi anlamina gelmektedir. (Kitosanin
maksimum pKa degeri 6.5 civarindadir)[29]. Komplekslesme boyunca;polielektrolitler hem y1gin
formda hem de daha az siklikta hidrojeller olusturabilirler. NaCl gibi tuzlarin eklenmesiyle
elektrostatik ¢ekim zayiflatildiginda ¢okelme engellenir. Bu tuzlarin varligi;iyon gevresinin tersine
katkida bulunarak zit yiiklenmis polielektrolitler arasindaki ¢ekimi azaltir. Boylece faz ayrimi
olugmaz. Viskoz, sicaklik azaldiginda jellesebilen homojen karisimlar elde edilir [34].

Poliakrilik asit gibi sentetik polimer igeren polielektrolit kompleksler i¢in; monomerlerin

sulu ortamdaki polimerizasyonunda c¢okelmeyi oOnlemek igin her ne kadar ek molekiiller



biyouyumlulugu degistirse de; ek molekiillere ihtiya¢ vardir. Bundan baska kitosan; polimerlesme
boyunca kalip gibi davrandigi igin sigsme derecesi, polimerlerin karigtirilmasi ile hazirlanan
polielektrolit komplekslerden ¢ok daha farkli olan polielektrolit kompleks yapilar elde edilir.
Polielektrolit kompleksler; kovalent ¢apraz baglanmis kitosan eklenmesi ile gii¢lendirilebilir. Bu;
kondroitin siilfat, kollojen ve poliakrilik asit ile miimkiin olur ve yar1 i¢ ice ge¢mis polimer
aglarinin olusumunu saglar. Fakat kovalent ¢apraz baglayicilarin eklenmesi biyouyumlulugu
azaltabilir. Ayrica polielektrolit kompleksler; iyonlasma ile capraz baglanmis sistemlerin
olusmasini saglayan iyonlarin eklenmesi ile saglanabilir. Ca™ aljinat [35,36] veya pektin ile; Al
karboksimetil seliiloz (CMC) sodyum tuzu ile eklenebilirler. Bu sistemler kitosan ¢apraz
baglanmadig: fakat ek polimer gorevi gordiigii i¢in iyonik ¢apraz baglanmis sistemlerden farklidir.
Buna ragmen kitosan; kontroitin siilfat ile polielektrolit kompleks olusumu gibi iyonik olarak
capraz baglanabilir. Capraz baglh hidrojellerin 6zelliklerini belirleyen ag ¢apraz-bag yogunlugu
iken [37]; polielektrolit komplekslerin ozelliklerini polimerler arasindaki etkilesim derecesi
belirler. Bu; onlarin yiik yogunluklarina baghidir ve polielektrolit kompleksler icerisindeki bagil
oranlar1 belirler. Yiik yogunlugu ne kadar az ise diger polimer ile reaksiyona girecek daha fazla
polimer zincirine ihtiya¢ vardir. Polielektrolit icerisindeki polimer oranini arttirmak sigmeyi
etkileyecek temel etken oldugu igin, polielektrolit komplekslerin &zelliklerini komplekslesme
reaksiyonunu kontrol ederek degistirmek miimkiindiir. Kontrol edilmesi gereken en 6nemli faktor
¢ozeltinin pH’1dir, ayrica; sicaklik, iyonik gerilme ve karistirma derecesi de dnemlidir[38]. Ek
olarak bilesenlerle ilgili olan polimerin esnekligi, kitosanin molekiil agirligi , deasetillenme
derecesi ve coziiciiniin dogas1 gibi ikincil faktorleri de géz Oniine almaliyiz [39]. Polielektrolit
kompleks olusumu diger ag yap1 olusumlarina gore daha fazla parametreden etkilenir. Bu durum
polielektrolit komplekslerin hazirlanmasi siiresince ve biiyiik 6lgeklerdeki kullanimi esnasindaki
giicliikleri agiklar.

Polielektrolit kompleksleri tekrar edilebilir sartlarda iiretmek 6nemlidir; 6rnegin,homojen
karisim elde etmek i¢in komplekslesmenin olmadigi bir pH da polimer ¢6zeltisini karistirmak gibi.
Sonra;¢ozeltinin pH’1 etkilesimlerin olustugu istenilen bir degere ayarlanir. Bu; ayrica polimer
¢oziinlirliigiind, reolojisini, polimer ¢ozeltisinin iletkenligini, tlirbiditesini ve pH’11 etkileyen
komplekslesme prosesini takip etmeyi saglar. Polielektrolit kompleks olusumunu tiirbidimetre ,
reoloji iletkenlik veya pH olgiimleri ile goriintiilemek mimkiindiir. Literatiirde kovalent olarak
veya iyonik olarak ¢apraz baglanan hidrojellerin goriintiilenmesi olmadigindan, bu polielektrolit

komplekslerin hazirlanmasindaki dezavantaji dengeler.



Tablo2.1. Kitosan ile polielektrolit kompleks olusturan yapilar.

Kimyasal sinif Polielektrolit Asidik grup Kompleks tiirii
Akasya -COO Cokelek
Aljinat -COO Ca"? mikropartikiillii hidrojel
k-Carrageenan -0S0;- Cokelek,NaCl’li hidrojel
Kondroitin siilfat -COO Hidrojel
-0S05
Karboksi metil-seliiloz -COOr Cokelek, Al™1ii hidrojel
Negatif yiik tastyan -0S0O5” Hidrojel, film
kitin tiirevleri —-COOr
Polisakkaritler —-OPO;
Dekstran siilfat -0S05” Cokelek,NaCl’li hidrojel
Gellan gum -COOr Kiiresel parcaciklar
Heparin —0S05° Cokelek
Hayaliironik asit -COOr Cokelek
pektin -COO Ca'? mikropartikiillii hidrojel, film
Xanthan -COO Hidrojel
Ksilen -COoOr Hidrojel,film,ek caprazbaglayiciyla
Proteinler Kollojen -COOr Cokelek, film
a-Keratoz -COO Cokelek
poliakrilik asit -COOr Cokelek
Sentetik polimerler Polifosforik asit —OPO5y” Mikropargacik
Polifosfat —OPO5y’ Mikropargacik
Poli (L-laktit) —-OPO5” Gozenekli matris

2.3.3. Medikal Uygulamalar Ve Ozellikler

Polielektrolit kompleks hidrojeller iyonik etkilesimlerle olustugu i¢in pH ve iyon-duyarh
sisme gosterirler. Bu hidrojeller yiiksek su bilesimine ve elektrik yiik yogunluguna sahiplerdir ve
suyun veya ila¢ molekiillerinin diflizyonuna izin verirler. Kitosan biyouyumlulugu ve yara
iyilestirme 0zelligi ile bilinir ve her iki 6zellik polielektrolit kompleks olusumundan sonrada
yapida kalir. Ayrica, kullanilan poliiyonige bagl olarak bu sistemler genellikle biyouyumlu ve
biyobozunur olarak bilinirler. Bu yiizden, polielektrolit kompleks ile olusmus kitosan hidrojeller
cok yonlii kullanima sahip sistemlerdir. ilag tasima sistemleri [40], hiicre kiiltiirii, enzim

immobilizasyonu, doku yapilandirmasi1 ve yara iyilestirme gibi pek ¢ok tibbi uygulamada

kullanilabilirler[13]. Bu uygulamalara bazi 6rnekler Tablo 2.2°de sunulmustur [28].




Tablo 2.2.Kitosan igeren polielektrolit sistemlere ve kullanim alanina 6rnekler

Polielektrolit Kontrollii salim sistemi Enzim ve hiicre destegi | Doku yapilandirmasi, kemik
yap1 iskelesi ve bandaj
Aljinat Nicardipine-HCI’nin kontrollii Biyokimyasallarin Gilimiis silfadiazin ve
salimu i¢in jel mikro pargaciklar mikroenkapsiilasyonu dehidroepiandroesteron
veya hiicre kiiltiirii igin (DHEA) ile birlikte siinger
jel mikro pargaciklar emdirilmesi
Kondroitin Parasetamol veya prednizolonun Kikirdak benzeri doku Kondrosit nakli i¢in tastyici jel
siilfat kontrollii salimi igin hidrojel miithendisligi igin insan keratinosit kiiltiiriinden
Prednizolonin deri altindaki ilag hidrojel deri yapilandirmasi igin
salimi icin jel kiirecikler matriks
Kitin Insanperiondotal
Karboksimetill fbroblastkiiltiirii igin
enmis matriks
Si¢an osteoblast
Fosfatlanmus kiiltiirli igin matriks
Insan periondontal
Silfatlanms fibroblast kiiltiirii icin
matriks
Sigan osteoblast kiiltiirii i¢in
matriks
Dekstran Agizdan ilag salimi i¢in hidrojel Derisel yara iyilesmesi igin
stilfat hidrojel, damarl1 endotel
tiremesi veya diiz kas
hiicrelerinin kontrolil i¢in zar
Gellan gum | Anyonik ilaglarin birlesmesi icin
kapsiiller
Heparin Derisel yara iyilesmesi i¢in zar

Hyaluronik asit

Yara iyilestirmede film veya

stingerler

Pektin

Kolon igerisinde
hedeflenen ilag salimi i¢in jel

parcaciklar




Xanthan

Vitamin, aminoasit,
niikleik asit veya
polipeptidlerin kontrollii

salimlari i¢in hidrojeller

Ksilanoz,lipaz,proteaz ve
hemiseliilaz gibi enzimlerin
immobilizasyonu i¢in yap1

iskeleleri

Doku pamugunun
dollenmesiyle

olusan bandaj

Teofilin ve
isosorbitdinitratin salimi i¢in

hidrojeller

Kollojen Propraloliin kontrollii Test tiibii igerisindeki Agir yanikli hastalar igin yara

salimi i¢in zar zehirlilik testleri igin deri kaplama

analogu

Poliakrilik asit Triamsinalon asetonidin Yara kaplamasi i¢in hidrojel

transmukosal ila¢ salimu i¢in film

Polifosforik 6-merkaptopiirinin gastro-

asit intestinai sistemdeki stirekli

salimi igin jel parcaciklar

Polifosfat 6-merkaptopiirinin kontrollii

salimi igin jel parcaciklar

2.4.KITOSAN BAZLI POLIELEKTROLIT KOMPLEKSLERIN pH-DUYARLI

SISME DAVRANISI VE iLAC SALIMI

Polielektrolit kompleksler uygun hazirlama kogullart segilerek sisme ve ilag salim davranisi
degistirilebilen kontrollii ilag salim sistemlerinin hazirlanmasinda kullanilabilir [40]. Iyonik ¢apraz
baglanmis hidrojellerle birlikte polielektrolit kompleksler sadece asidik ortamda degil bazik
ortamda da pH-duyarl sisme davranis1 gosterirler. pH degistiginde jel igerisindeki yiik dengesi ve
iki polimer arasindaki etkilesim degisir. Boylece kompleks yapinin iyonlasmasindan dolay1 sisme
olusur. Asidik ortamda poliasit ndtralize olur ve kitosanin serbest amonyum gruplarindan dolay:
jel igerisinde serbest pozitif yiikler goriiliir. Onlarin karsilikli olarak birbirini itmesi ve bu yiikleri
notralize etmek igin zit iyonlarn suyla birlikte girisi sigmeye sebep olur. Bununla birlikte su
icerisinde uzatilan daldirma zamanlarinda, polielektrolit zincirler arasindaki reaksiyonun
tamamlanmasina izin veren sismis elektrolit zincirlerin parcasal hareketinin sonucu olarak
biiziilme gozlenebilir. Bazik ortamda, mekanizma aynidir; fakat sismeye poliasidin serbest negatif
yiikleri sebep olur. Bu mekanizma dogrultusunda, sismenin iyon-duyarli oldugu, bu sisme hizinin
pH degistiginde hareketli iyonlarin diflizyonu ile kontrol edildigi ve iyonlagma derecesini
degistirdigi kabul edilmektedir [3].

Sismeden sorumlu olan ozmotik basing ve elektrostatik itme, ag yapidaki elastikiyete bagl

olan konraktif kuvvetlerle dengelenir ve bu durumda degisme gosterebilen maksimum sisme




derecesi saptanir. Polielektrolit kompleksler bir ¢ok faktérden etkilendiginden ilag saliminin iyi
ayarlanmasi1 miimkiin olmaktadir. Polielektrolit komplekslerin sismesi ¢ok dnemli oldugunda; eger
bir polimerin yiik yogunlugu komplekslesmeyi garantileyecek kadar yiiksek degilse, belli pH
degerlerinde kompleks yapinin ayrilmasi meydana gelebilir. Bu; poliakrilik asit, xanthan veya
ksilen iceren polielektrolit komplekslerde olusur. Fakat, kovalent capraz baglanmig kitosan
iyonlagmayt Onleyebilir. Kovalent ¢apraz baglayicinin  varligit  biyouyumluluk agisindan
problemlere sebep olabilir ve polielektrolit kompleks yapilarda miimkiin oldugunca kovalent

capraz baglayicidan kaginilmaktadir [41].



3. MATERYAL VE METOT

3.1. DENEYLERIN YAPILDIGI YER

Bu calisma Cumbhuriyet Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi Kimya Miihendisligi boliimii
Kimyasal Teknolojiler Laboratuari-1 de ve Kimya Miihendisligi Boliimii Merkez Laboratuari

KIMAL’de yiiriitiilmiistiir.

3.2. MATERYALLER

3.2.1. Kitosan
Kitosan; 2-asetamid-2-deoksi-D-glikopironoz ve 2-amino-2deoksi-D-glikopironoz B-[1—4]

baglanmis katyonik bir kopolimerdir ve selulozdan sonra dogada en cok bulunan ikinci polimerdir.
Bu polikatyonik biyopolimer genellikle; karides gibi kabuklularin dis kabugunun temel bileseni

olan kitinin alkalin deasetilasyonundan elde edilir.
CHOH [ ©HOH

0
OH ,

| MH, _[n MH,
Sekil 3.1. Kitosanin kimyasal yapisi
Bu calismada molekiil kiitlesi 2,84 x10° Da (2.2.3 ‘de verilen formiil ile) , N-asetilasyon

derecesi % 86.2 (2.2.2 “de verilen formiil ile) olarak hesaplanan Fluka'nin tiriinii kitosan kullanildi.

3.2.2. Dekstran siilfat sodyum tuzu
Dekstran siilfat, klorosiilfonik asitiyle dekstran'in esterlesmesi ile iiretilmis polianyonik bir
dekstran tiirevidir. Kiikiirt igerigi, dekstran molekiiliiniin gulikoze artig1 basina 1.9, siilfat grubunun

bir ortalamas: olarak yaklasik olarak %17'd1r.

wxensl—CHy

0505
Sekil.3.2. Dekstran siilfat sodyum tuzu kimyasal yapisi
Bu ¢alismada molekiil agirligi yaklasik olarak 500 000 g/mol olan Applichem {iriinii dekstran
stilfat sodyum tuzu kullanildi.



3.2.3. Sodyum Aljinat
Aljinat kahverengi deniz yabani otlarindan ekstrakte edilen suda ¢o6ziinebilir lineer bir
polisakkarittir ve 1-4 konumundan bagli a-L-guluronik ve B-D-mannuronik asitten olugsmaktadir. Bu

¢alismada Sigma {irlinii olan sodyum aljinat kullanildi.

et oH -O0C
PVt
Hi) "

0 -00C

¥ G M M

Sekil.3.3. Aljinatin kimyasal yapist.

3.2.4. Polietilen glikol (PEG)

Bu ¢aligmada molekiil agirligi 3500 g/mol olan Merck iiriinii olan Polietilen glikol kullanildi.

HO\’F\O/\}“HOH

Sekil 3.4. Polietilen glikol’iin kimyasal yapisi.

3.2.5. Diger Kimyasallar

Bu ¢aligmada kullanilan diger kimyasallar;

Asetik asit ;CH;COOH (p=1,05 g/em’ MA:60,05 g/mol %99) CLIMAX
Sodyum kloriir ;NaCl (MA:58,04 g/mol ) MERCK

Sodyum hidroksit;NaOH (MA:40 g/mol )MERCK

Kalsiyum klortir ;CaCl, 2H,0 (MA:147,02 g/mol)MERCK
Glutaraldehyde ; (GA)CsHgO, (% 50 solution) SIGMA ALDIRICH



3.3.METOT

3.3.1.Stok Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.3.1.1. Stok 1 Cozeltisinin Hazirlanisi

0,1 M CaCl, ¢ozeltisine hacimce %1 lik asetik asit eklendi ve homojen olana kadar
karigtirlldi. Sonra ¢ozeltiye %1 (w/v) kitosan eklendi ve homojen olana kadar 180 dakika karistirildi.
Hazirlanan ¢ozelti "A" diye adlandirildi ve buzdolabinda 4 °C de polielektrolit hazirlanmasinda

kullanilmak tizere saklandi.

3.3.1.2. Stok 2 Cozeltisinin Hazirlanisi
% 0,9 (w/v) NaCl ve % 1,25 (w/v) NaOH igeren saf suya 1% (w/v) sodyum aljinat eklendi ve
homojen olana kadar 180 dakika karistirildi. Hazirlanan ¢6zelti "B" diye adlandirildi ve

buzdolabinda 4 °C de polielektrolit hazirlanmasinda kullamilmak iizere saklandi.

3.3.1.3. Stok 3 Cozeltisinin Hazirlanisi
% 0,9 (w/v) NaCl ve % 1 (w/v) NaOH igeren saf suya 1% (w/v) dekstran siilfat eklendi ve
homojen olana kadar 30 dakika karistirildi. Hazirlanan ¢6zelti "C" diye adlandirildi ve buzdolabinda

4°C de polielektrolit hazirlanmasinda kullamlmak iizere sakland.

3.3.1.4. Stok 4 Cozeltisinin Hazirlanisi
% 1(v/v) asetik asit iceren saf suya 1% (w/v) kitosan eklendi ve homojen olana dek 180
dakika karistirildi. Hazirlanan ¢ozelti "D" diye adlandirildi ve buzdolabinda 4 °C de polielektrolit

hazirlanmasinda kullanilmak tizere saklandi.

3.3.1.5. Stok 5 Cozeltisinin Hazirlanisi
% 1(v/v) asetik asit igeren saf suya 1,5 % (w/v) Kitosan eklendi ve homojen olana dek 180
dakika karstirildi. Hazirlanan ¢ozelti "E" diye adlandirildi ve buzdolabinda 4 °C de polielektrolit

hazirlanmasinda kullanilmak {izere saklandi.

3.3.1.6. Stok 6 Cozeltisinin Hazirlanisi
% 1 (w/v) NaCl ve % 1 (w/v) NaOH igeren saf suya 1% (w/v) dekstran siilfat eklendi ve
homojen olana kadar 30 dakika karistirildi. Hazirlanan ¢ozelti "F" diye adlandirild1 ve buzdolabinda

4 °C de polielektrolit hazirlanmasinda kullamlmak iizere sakland.

3.3.1.7. Stok 7 Cozeltisinin Hazirlanisi
% 1,5 (w/v) NaCl ve % 1,25 (w/v) NaOH igeren saf suya 1% (w/v) sodyum aljinat eklendi ve
homojen olana kadar 180 dakika karistirildi. Hazirlanan ¢ozelti "G" diye adlandirildi ve

buzdolabinda 4 °C de polielektrolit hazirlanmasinda kullamlmak iizere sakland.



3.3.1.8. Stok 8 Cozeltisinin Hazirlanisi
% 1,5 (w/v) NaCl ve % 1,25 (w/v) NaOH iceren saf suya 1% (w/v) dekstran siilfat eklendi ve
homojen olana kadar 30 dakika karistirildi. Hazirlanan ¢6zelti "H" diye adlandirildi ve buzdolabinda

4 °C de polielektrolit hazirlanmasinda kullanilmak iizere saklandi.

3.3.1.9. Stok 9 Cozeltisinin Hazirlanisi

Saf suya 1% (w/v) CacCl, eklendi ve homojen olana kadar 15 dakika karigtirild1 ve %1 (v/v)
lik asetik asit eklendi ve homojen olana kadar tekrar karigtirildi. Sonra ¢ézeltiye %1 (w/v) kitosan
eklendi homojen olana kadar 180 dakika karigtirildi. Hazirlanan ¢ozelti "I" diye adlandirildi ve

buzdolabinda 4 °C de polielektrolit hazirlanmasinda kullamlmak iizere sakland.

3.3.1.10. Stok 10 Cozeltisinin Hazirlanisi
%6 NaCl (w/v) ve %5 NaOH (w/v) iceren saf suya % 3 dektran siilfat (w/v) eklendi ve
homojen olana kadar 30 dakika karigtirildi. Hazirlanan ¢ozelti "J" diye adlandirildi ve buzdolabinda

4 °C de polielektrolit hazirlanmasinda kullamlmak iizere sakland.

3.3.2. Polielektrolit Kompleks (PEC) Hazirlanmasi

3.3.2.1. Kitosan-aljinat PEC hazirlanmasi

Kitosan ve Aljinatin kiitlesel oran1 1,25 :1 olacak sekilde B ve A ¢ozeltilerinden alind1 ve B
— A'ya siringa araciliyla 10 ml/dk hizla eklendi ve PEC ‘ler sertlesmesi icin 15 dakika beklendi.
Sonra PEC ‘ler filtrelenerek alindi1 ve saf su ile 3 kez yikandi. Daha sonra oda sicakliginda 48 saat

kurutuldu. Elde edilen PEC'lere KA1 ad1 verildi ve karakterizasyonlar i¢in saklandi.

3.3.2.2. Kitosan-aljinat-PEG PEC hazirlanmasi
Hazirlanan B ¢ozeltisine %1,25 (w/v) oraninda PEG eklendi ve homojen olana kadar
karistirildi. Daha sonra 3.3.2.1°de anlatildig1 gibi islem yapildi. Elde edilen PEC'lere KAP1 adi

verildi ve karakterizasyonlar i¢in saklandi.

3.3.2.3. Kitosan-aljinat-dekstran siilfat PEC hazirlanmasi
Hazirlanan B ¢dzeltisine %1,25 (w/v) oraninda dekstran siilfat eklendi ve homojen olana
kadar karistirildi. Daha sonra 3.3.2.1'de anlatildig1 gibi islem yapildi. Elde edilen PEC'lere KADI1

ad1 verildi ve karakterizasyonlar i¢in saklandi.



3.3.2.4. Kitosan-aljinat-dekstran siilfat -PEG PEC hazirlanmasi

Hazirlanan B ¢ozeltisine %1,25 (w/v) oranin da dekstran siilfat ve %1,25 (w/v) oranin da PEG
eklendi ve homojen olana kadar karistirildi. Daha sonra 3.3.2.1 de anlatildig1 gibi islem yapildi. Elde
edilen PEC'lere KADP1 adi verildi ve karakterizasyonlar igin saklandi

3.3.2.5. Kitosan- dekstran siilfat -PEC hazirlanmasi

Kitosan ve dekstran siilfat kiitlesel oran1 1:1 olacak sekilde C ve D ¢ozeltilerinden alind1 ve
D — C'ye siringa araciliyla 10 ml/dk hizla eklendi ve PEC "ler sertlesmesi igin 15 dakika beklendi.
Sonra PEC ‘ler filtrelenerek alindi ve saf su ile 3 kez yikandi. Daha sonra oda sicakliginda 48 saat

kurutuldu. Elde edilen PEC'lere KD1 adi verildi ve karakterizasyonlar i¢in saklandi.

3.3.2.6. Kitosan-dekstran siilfat -PEG PEC hazirlanmasi
Hazirlanan C ¢ozeltisine % 1 (w/v) oranin da PEG eklendi ve homojen olana kadar
karigtirildi. Daha sonra 3.3.2.5°de anlatildig1 gibi islem yapildi. Elde edilen PEC'lere KDP1 adi

verildi ve karakterizasyonlar i¢in saklandi.

3.3.2.7. Kitosan-dekstran siilfat - PEC hazirlanmas

Kitosan ve dekstran siilfat kiitlesel oran1 1,5:1 olacak sekilde E ve F ¢6zeltilerinden alindi ve
E — F'ye siringa araciliyla 10 ml/dk hizla eklendi ve PEC 'ler sertlesmesi i¢in 30 dakika beklendi.
Sonra PEC ‘ler filtrelenerek alindi ve saf su ile 3 kez yikandi. Daha sonra oda sicakliginda 48 saat

kurutuldu. Elde edilen PEC'lere KD2 ad1 verildi ve karakterizasyonlar i¢in saklandi.

3.3.2.8. Kitosan-dekstran siilfat-PEG PEC hazirlanmasi
Hazirlanan F ¢ozeltisine %1,5 (w/v) oranin da PEG eklendi ve homojen olana kadar
karistirildi. Daha sonra 3.3.2.7°de anlatildig1 gibi islem yapildi. Elde edilen PEC'lere KDP2 adi

verildi ve karakterizasyonlar i¢in saklandi.

3.3.2.9. Kitosan-aljinat-dekstran siilfat- PEC hazirlanmasi

Aljinatin ve dekstran siilfatin kiitlesel oran1 1 :3 olacak sekilde G ve H ¢ozeltilerinden alind1
ve homojen olana kadar karistirildi. Elde edilen ¢ozeltiye siringa araciliyla 10 ml/dk hizla I ¢ozeltisi
eklendi ve PEC 'ler sertlesmesi i¢in 30 dakika beklendi. Sonra PEC “ler filtrelenerek alind1 ve saf su
ile 3 kez yikandi. Daha sonra oda sicakliginda 48 saat kurutuldu. Elde edilen PEC'lere KAD2 ad1

verildi ve karakterizasyonlar i¢in saklandi.

3.3.2.10. Kitosan-aljinat-dekstran siilfat PEC hazirlanmasi
Aljinatin ve dekstran siilfatin kiitlesel oran1 1 :3 olacak sekilde G ve H ¢ozeltilerinden alind1

ve homojen olana kadar karistirildi. Elde edilen ¢ozeltiye  siringa araciliyla 10 ml/dk hizla D



¢Ozeltisi eklendi ve PEC ‘ler sertlesmesi i¢in 30 dakika beklendi. Sonra PEC ‘ler filtrelenerek alindi
ve saf su ile 3 kez yikandi. Daha sonra oda sicakliginda 48 saat kurutuldu. Elde edilen PEC'lere

KAD3 ad: verildi ve karakterizasyonlar i¢in saklandi.

3.3.2.11.Kitosan-dekstran siilfat- glutaraldehyde (GA) PEC hazirlanmasi

Kitosan ve dekstran siilfat kiitlesel oran1 1:1 olacak sekilde C ve D ¢ozeltilerinden alindi. C
cozeltisine 2000 pl GA eklendi ve homojen olana kadar karigtirildi. Sonra D — C'ye siringa
araciliyla 10 ml/dk hizla eklendi ve PEC 'ler sertlesmesi igin 15 dakika beklendi. Sonra PEC ‘ler
filtrelenerek alindi ve saf su ile 3 kez yikandi. Daha sonra oda sicakliginda 48 saat kurutuldu. Elde

edilen PEC’lere KDG ad1 verildi ve karakterizasyonlar i¢in saklandi.

3.3.2.12.Kitosan-dekstran siilfat PEC hazirlanmasi

Kitosan ve dekstran siilfatin kiitlesel oran1 3 :1 olacak sekilde D ve J ¢ozeltilerinden alind1 ve
D — J'ye siringa araciliyla 10 ml/dk hizla eklendi ve PEC 'ler sertlesmesi i¢in 30 dakika beklendi.
Sonra PEC ‘ler filtrelenerek alindi ve saf su ile 3 kez yikandi. Daha sonra oda sicakliginda 48 saat

kurutuldu. Elde edilen PEC'lere KD ad1 verildi ve karakterizasyonlar igin sakland:.

3.3.3. Sisme Deneyleri

Elde edilen biitiin PEC'ler den kuru agirliklart 2 mg olacak sekilde alindi ve sisme ortami
mide sivisi taklit edilerek 0,1 M HCI (pH:1,0) ve 0,1 M fosfat tampon (pH:7,4) barsak sivis1 taklit
edilerek oda sicakliginda gravimetrik olarak yiiriitiilmiistiir. PEC’lerin sisme ortami icindeki kiitle
degisimleri 6 saat boyunca kaydedildi. Biitiin deneyler 3 kez yapild1 ve ortalama degerler alindi.
Hidrojellerin denge sisme orant (%S) deneysel veriler kullanarak hesaplandi. Sisme orani zamana
kars1 grafige gegirildi.

% S=[(son agirlik —ilk agirlik )/ilk agirlik] x 100

3.3.4. Spektroskopik islemler

Calisma kapsaminda hazirlanan PEC hidrojellerin yapisal karakterizasyonu FTIR ile
incelenmigtir. Elde edilen biitiin PEC'ler 2 mg alinarak 100 mg KBr ile birlikte agat havanda iyice
karigtirilarak ogiitiilmiistiir. Daha sonra preslenerek Unicam Marka Mattson 1000 Model bir FTIR

Spektrofotometresinde FTIR spektrumlari alinmastir.

3.3.5. Isisal islemler

PEC’lerin 1s1sal bozunma davranislar1 termogravimetrik analiz ile yiiriitiilmiistiir. PEC'ler 10
mg alindi ve 10 °C/dk hizinda, 25 cm’/dk akis hizinda akan dinamik azot atmosferinde oda
sicakligindan 300 °C ye kadar isitilarak Shimadzu Marka TA-50 Model bir Termogravimetri
Cihazinda TG ve DTG termogramlar1 kaydedilmistir.



3.3.6. Porozite deneyi
Hazirlanan KD* kodlu PEC 6rneginin porozitesi hesaplanmistir. Onceden tartilip kiitlesi
kaydedilen 6rnegin y1gin yogunlugu (p,) icin ¢api 6l¢iildii ve hacmi (V,) hesaplandi. Daha sonra
piknometre ile hacmi 6l¢iildii (V) ve gergek yogunlugu hesaplandi [28].
p=M/ V¢, pp=M/V,
Porozite (¢) asagidaki denkleme gore hesaplandi.

&= [(1/ py)-(1/ p)J/( pv)

3.3.7. Kuruma Hiz1 Deneyi

KD2 ve KDP2 PEC o6rnekleri sentezlendikten sonra belli bir miktar1 tartilip inkiibatorde
(Memmert marka) 40 °C sabit sicaklik ortamina yerlestirildi. Periyodik araliklarla tartilarak kiitlesi
kaydedildi. Kuruma hiz1 deneyleri ii¢ defa tekrar edilip ortalamasi alindi. Kiitle zamana kars1 grafige

gegirilerek Kuruma hizi egrileri ¢izildi.



4. BULGULAR

4.1. SISME DENEYi BULGULARI

Etiivde sabit tartima getirilen PEC'ler den kuru agirliklart 2 mg olacak sekilde alinmis ve
oda sicakliginda sirayla pH'lar1 1,0 ve 7,4 olan tamponlari iceren 25 ml hacmindeki beherler
icerisine daldirilmis ve sisme deneyi baslatilmistir. Belli zaman araliklarinda sisme ortamindan
stizgec kagidi yardimiyla uzaklastirilan 6rneklerin agirliklar: belirlenmistir. Sisme degerleri (% su
icerigi) kuru agirliklar1 temel alinarak hesaplanmis ve zamana karsi grafige gecirilerek sisme

egrileri elde edilmistir.
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Sekil 4.1. pH=1 "deki polielektrolitlerin sisme egrileri

Sekil 4.1. de pH=1 ‘deki KAP1, KADI1, KAD3, KDG ve KADPI1 olarak adlandirilan
orneklerin sisme egrileri goriilmektedir. Grafikten (sekil 4.1.) de goriildiigi gibi ilk 120 dk da
sismeler hizli olmakta (burst effect) ve KAD3 ,KAP1 PEC ‘lerinin sismeleri hemen hemen 120 dk
dan sonra dengeye ulagmaktadir. KADP1 ve KAD1'in gismesi artmaya devam etmekte ve KDG
ornegi ise 60 dk "dan sonra sabit bir ivme ile sismeye devam etmektedir. En yiiksek sisme orani

KADP1 6rnegi i¢in ortalama %550 olarak gozlenmistir.
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Sekil 4.2. pH=1 "deki polielektrolitlerin sisme egrileri

Sekil 4.2 de pH=1 ‘deki KDP2, KD1, KD2, KD* ve KDP1 olarak adlandirilan 6rneklerin
sisme egrileri goriilmektedir. Sekil 4.2 de goriildiigii gibi orneklerin sisme oranlari ortalama %750—
4200 arasinda degismektedir. Orneklerin sismesi ilk 180 dk ‘da hizli gerceklesmekte ve zamanin
artmasi ile sisme hiz1 diismektedir. Bu iki grafige gore (sekil 4.1 ve sekil 4.2)pH=1 "deki en yiiksek
sisme orant ortalama %4100 ile KDI ‘e aittir. Ayrica, KAD2 ve KA1 &rnekleri i¢in pH 1’de sisme
gozlenmedigi i¢in grafiklere alinmamuistir.

Sekil 4.3. de KAD2, KAD3, KD2, KD* ve KDP2 olarak adlandirilan 6rneklerin pH=7,4 *deki
sisme egrileri gorlilmektedir. Burada yine pH 1’deki egrilere benzer sekil de ilk 100 dk “da sismeler
hizli artmakta daha sonra artis hizi1 azalmaktadir ve 250 dk da denge sisme degerine ulasilmaktadir.
Sekil 4.3 de en yiiksek sisme oran1 KAD3, en diisiik sisme orani ise KAD2 6rnegi i¢in gézlenmistir.

Sekil 4.4°de KADI1, KA1, KADP1ve KAP1 olarak adlandirilan 6érneklerin pH=7,4 “deki sisme
egrileri goriilmektedir. Sekil 4.3’den farkli olarak sekil 4.4’de sisme oranlari ¢ok daha yiiksek
degerlerde olup maksimum sisme orani ortalama %1000 ile KADI1 6rnegine aittir. Ayrica, KDI,

KDG ve KDP1 6rnekleri igin pH=7,4 de sisme gdzlenmemistir.
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Sekil 4.3. pH=7,4 “deki polielektrolitlerin gisme egrileri
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Sekil 4.4. pH=7,4 “deki polielektrolitlerin gsisme egrileri

Kitosan, dekstran ve aljinat iceren PEC Orneklerinin her iki pH daki sisme davraniglart
karsilastirmali olarak sekil 4.5 de sunulmustur. Sekil 4.5’de goriildiigii gibi, KAD1 6rnegi her iki pH
da sisebilmekte ve pH=7,4 de daha yiiksek bir sisme oranina sahiptir. KAD3 6rnegi de her iki pH da
sisebilmekte fakat pH=1 de daha yiiksek bir sisme gostermektedir. KAD2 6rnegi ise yalnizca pH=7,4



de sisebilmektedir. Bu ii¢ drnegi karsilagtirdigimizda; her iki ¢alisma pH’sinda (pH=7,4 ve pH=1)

KADI1 6rnegi en yiiksek sisme oranina sahip oldugu agikga goriilmektedir.
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Sekil 4.5. KAD-polielektrolitlerin sismeleri

Kitosan ve dekstran iceren Orneklerin her iki pH daki sisme davranmis lar1 sekil 4.6 de
goriilmektedir. KD1 ve KDG 0Orneklerinin pH=7,4 sismedigini daha 6nce soylemistik. Sekil 4.6’da
goriildiigii gibi, KD2 6rnegi her iki pH da da sisebilmekte fakat pH=7,4 deki sisme orani ise pH=1
dekine oranla ¢ok daha diisiiktir. KD* da KD2 ‘ye benzer sekilde ama daha diisiik sisme orant
gostermektedir. Bu dort ornegi karsilastirdigimizda; KD1 6rneginin pH=1 de en yiiksek sisme
oranina sahip oldugu ve pH=7,4 biitin Orneklerin daha diisiikk sisme oranina sahip oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.6. KD-polielektrolitlerin sigmeleri
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Sekil 4.7. KDP-polielektrolitlerin sismeleri
Kitosan, PEG ve dekstran igeren Orneklerin her iki pH daki sisme davramglart sekil 4.7 de
goriilmektedir. KDP1 drneginin pH=1 sismedigini daha 6nce sdylemistik. KDP2 her iki pH da da
sisebilmekte fakat pH=7,4 deki sismesi pH=1 dekine oranla ¢ok disiiktiir. Bu iki Ornegi
karsilastirdigimizda; pH=1 de KDP1 en yiiksek sisme oranina sahip oldugu goriilmektedir ve pH=7,4

de bu o6rnekler iyi bir sisme oran1 gostermez.



Tablo 4.1 de ¢alisma kapsaminda hazirlanan biitiin PEC 6rneklerinin hazirlama kosullari ve

denge sisme oranlar1 6zetlenmistir.

PEC Polimer PEC olusturma ortami Denge sisme orani
Oranlar1 (% Seq)
(wt %)
pH; 1,0 | pH; 7,4
KD* KITOSAN 3 %6 (w/v) NaCl 843 171,36
DEKSTRAN SULFAT 1 % 5(w/v) NaOH
% 1(v/v) Asetik Asit
KD1 KITOSAN 1 % 0,9 (w/v) NaCl 4070 —
DEKSTRAN SULFAT 1 % 1(w/v) NaOH
% 1 (v/v) Asetik Asit
KD2 KITOSAN 1,5 % 1 (w/v) NaCl 2594 109,36
DEKSTRAN SULFAT 1 % 1(w/v) NaOH
% 1 (v/v) Asetik Asit
KDG KITOSAN 1 % 0,9 (w/v) NaCl 281 —
DEKSTRAN SULFAT 1 % 1(w/v) NaOH
% 1 (v/v) Asetik Asit
%1 (v/iv) GA
KDP1 KITOSAN 1 % 0,9 (w/v) NaCl 2980 —
DEKSTRAN SULFAT 1 % 1(w/v) NaOH
PEG 1 % 1 (v/v) Asetik Asit
KDP2 KITOSAN 1,5 1% (w/v) NaCl 1601 123,4
DEKSTRAN SULFAT 1 1% (w/v) NaOH
PEG 1,5 1% (v/v) Asetik Asit
KA1 KITOSAN 1,25 % 0,9 (w/v) NaCl — 457,07
ALJINAT 1 % 1,25 (w/v) NaOH
0,1 M CaCl,
%1 Asetik Asit
KAP1 KITOSAN 1,25 % 0,9 (w/v) NaCl 227 730
ALJINAT 1 % 1,25 (w/v) NaOH
PEG 1,25 0,1 M CaCl,
%1 Asetik Asit
KADI1 KITOSAN 1,25 % 0,9 (w/v) NaCl 497 952,03
ALJINAT 1 % 1,25 (w/v) NaOH
DEKSTRAN SULFATI1,25 0,1 M CaCl,
%1 Asetik Asit
KADPI1 KITOSAN 1,25 % 0,9 (w/v) NaCl — 505
ALJINAT 1 % 1,25 (w/v) NaOH
DEKSTRAN SULFAT 1,25 0,1 M CaCl,
PEG 1,25 %1 Asetik Asit
KAD2 KITOSAN 1 % 1,5 (w/v) NaCl — 100,9
ALJINAT 1 % 1,25 (w/v) NaOH
DEKSTRAN SULFAT 3 %1 (v/v) Asetik Asit
1% (w/v) CaCl,
KAD3 KITOSAN 1 % 1(v/v) Asetik Asit 303 209
ALJINAT 1 % 1,5 (w/v) NaCl
DEKSTRAN SULFAT 3 % 1,25 (w/v) NaOH

Tablo 4.1. PEC 6rneklerinin igerikleri ve denge sisme oranlari




Tablo 4.1 de goriildiigii gibi KD1, KDG ve KDP1 adli PEC &rnekleri asidik ortamda sisme
gostermesine ragmen, bazik ortamda gisme gostermemislerdir. Bu durum, bu PEC 6rneklerinin sisme
ortaminda katyonik karakter gostermeleri ile agiklanabilir. Hidrojeller, icerdigi polimerlerin aktif
gruplar1 ve/veya ortamin iyon yiikiine bagli olarak anyonik yada katyonik davranig gosterebilirler.
S6z konusu PEC oOrneklerinin katyonik davranis gostermesi igerdigi kitosanin katyonik yapisina
bagli olarak sisme ortaminda ortaya c¢ikmaktadir. pH’st 7.4 olan tampon ortamda bu PEC
orneklerinin sismemesi de yine sigme ortami ile PEC 6rnegin yiiklerinin ayni olmasi ve bu durumun
ornek igerisine ¢oziicii difiizyonuna izin vermemesi ile agiklanabilir.

KA1, KADP1 ve KAD2 adli PEC 6rnekleri asidik ortamda sisme gostermemelerine ragmen
bazik ortamda sigebilmektedirler. Bu durum, bu PEC 6rneklerinin sisme ortaminda anyonik karakter
gostermeleri ile agiklanabilir. Bu PEC orneklerinin anyonik davranis gostermesi, Orneklerin
hazirlanmasinda aljinat polimerinin kullanilmasina baglanabilir. PEC 6rneklerinin denge sisme orani
hazirlama esnasinda kullanilan kitosan/aljinat orani ile yakindan iligkilidir. Kitosan/aljinat oran1 1.25
oldugunda (KA1l ve KADPI1) denge sisme orani ortalama %500 iken, kitosan/aljinat orani 1
oldugunda (KAD2) denge sisme orant %100 olarak elde edilmistir. Bu durum s6z konusu PEC
orneklerinin sismesinde aljinat varligi kadar kitosan/aljinat oraninin da ¢ok Onemli oldugunu
gostermektedir.

Diger PEC 6rneklerinin (KD*, KD2, KDP2, KAP1, KAD1 ve KAD3) hazirlanma kosullar ve
denge sisme oranlari degerlendirildiginde, digerlerine gore daha farkli bir durum ortaya ¢ikmaktadir.
Bu PEC o6rnekleri hem asidik hem de bazik ortamda sisme egilimi gostermislerdir. KD*, KD2 ve
KDP2 PEC ornekleri asidik ortamda daha yiiksek denge sisme oranina sahiptirler. Bu durum PEC
orneklerinin katyonik karakter gostermeleri ile agiklanabilir. Bazik ortamda sismenin gézlenmesi, bu
PEC o6rneklerinin hazirlanmasinda kullanilan kitosan/dekstran siilfat orani ile yakindan iliskilidir.
Kitosan/dekstran siilfat oran1 3 oldugunda (KD%*), asidik ortamda denge sisme orani %843 olarak
gozlenmistir. Kitosan/dekstran siilfat oran1 1.5 oldugunda asidik ortamda denge sisme oranlar1 ise
KD2 ve KDP2 &rnekleri igin sirasiyla %2594 ve %1601 olarak gézlenmistir. Bunun nedeni kitosan
ve dekstran siilfat daki etkilesen siilfat ve asetil gruplarinin orani olarak degerlendirilmistir. KD2 ve
KDP2 o&rneklerinin denge sigsme oranlarindaki farklilik KDP2 &rnegine katilan polietilen glikol’iin
sisme davranigina etkisi olarak degerlendirilebilir. PEG iin igerdigi hidroksil gruplarinin asidik
ortamda PEC in anyonik yiikiinii arttirmasma bagli olarak denge sisme degerini diisiirmesi ile
aciklanabilir. KD*, KD2 ve KDP2 PEC ornekleri bazik ortamdaki denge sisme oranlari ise sirasiyla
ortalama %171,109 ve 123 olarak hesaplanmistir. Denge sisme oranlarindaki farklilik dekstran siilfat
oranina ve dekstran siilfatin su tutma 6zelligine baglanabilir. KAP1, KAD1 ve KAD3 &rneklerinin
sisme davranigi incelendiginde; KAP1 ve KADI1 6rneklerinin bazik ortamda asidik ortama nazaran
daha yiiksek denge sisme oranina sahip oldugu ve anyonik karakter gosterdigi acikca goriilmektedir.

KAD3 o6rneginin ise bazik ortamda daha yiiksek denge sisme oranina sahip oldugu ve katyonik



karakter gosterdigi sOylenebilir. KAP1, KAD1 ve KAD3 o6rneklerinin sisme davraniglarindaki
farklilik sentez ortamina katilan kitosan/aljinat orant ve CaCl, miktarina bagli olarak degismektedir.
Calisma kapsaminda hazirlanan PEC oOrneklerinin  gisme davramiglart toplu olarak
degerlendirildiginde, PEC sentez kosullarmin birincil derecede sisme davranisi lizerinde etkili
oldugu soylenebilir. Sunulan ¢aligmada da goriildiigli gibi, kitosan varlig1 katyonik karakterde PEC
olusumunu saglarken, aljinat ve dekstran siilfat varlifi da anyonik karakterde PEC olusumuna
onciiliik etmektedir. Bunlara ek olarak, sentez ortamina katilan PEG, dekstranin su tutma 6zelligini
degistirerek denge sisme oranini diisiirmektedir. Ayrica, sentez ortamina ¢apraz-baglayici katilmasi
da (GA ve CaCl,) sentezlenen PEC yapinin gozenekliligini azaltarak denge sisme oranini biiyiik

Ol¢iide diistirmektedir.

4.2. SPEKTROSKOPIK iSLEMLERIN BULGULARI

Calisma kapsaminda sentezlenen polielektrolitler farkli tip polimerlerin farkli oranlari
kullanilarak oda sicaklifinda yiiriitiilmiistiir. Sentez esnasinda polimer yapilarda meydana gelen
degisimler ve polielektrolit olusum reaksiyonlariin hangi gruplar iizerinden yiiriidiigiiniin
aydinlatilmasi i¢in 6rnekler FTIR spektrofotometresi ile kalitatif olarak incelenmistir. Spektrumlar
400—4000 cm™ dalga boyu araliginda kaydedilmistir.

Sekil 4.8 de kullanilan polimerlerin FTIR spektrumlart sunulmustur. Sekil 4.8’de goriildigi
gibi, 3500-3000 cm™' arasi genis bir bant gériilmekte bu da yapida ki OH gruplarini gostermektedir.
Kitosana ait iki karakteristik band burada goriilmektedir, bunlar; 1651 cmile 1625 cm™ arasinda ve
1600 cm™ de sirayla I(C=0 ) tersiyer amid ve II(N-H) amid gruplaridir. 1089 cm’' de C-O band:
goriilmektedir. 1114 cm™, 1110 cm™ ve 1112 cm™ bantlarinda C-O titresimi goriiliiyor. Aljinata ait
pikler degerlendirildiginde; 1625 cm’de COO™ gerilmelerine ait pikler ve 3450 cm™’de OH
gerilmesine ait pik acikca goriilmektedir. Dekstran siilfatin pikinde, 1268 cm™ de siilfat gruplarmnin
varligi ve 1383 cm™ C-CHj titresimi agik¢a goriilmektedir. Sonug olarak ¢alisma kapsaminda PEC

sentezi i¢in kullanilan polimerler ¢aligmanin amacina uygun saflikta ve niteliktedir.
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Sekil 4.8. Kullanilan polimerlerin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.9. KA1 6rnegine ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlari

Sekil 4.9 da KA1 kodlu PEC 6rneginin ve kullanilan saf polimerlerin FTIR spektrumlari
kargilagtirma amaci ile sunulmustur. goriilmektedir. KA1 6rnegi, kitosan ve aljinat kullanilarak
sentezlenmistir. Sentez ortaminin igeriginde (Tablo 4.1), aljinat icin ¢capraz-baglayici ajan olarak ¢ok
stk kullanilan CaCl, de mevcuttur. KA1 PEC 6rneginin spektrumunda agikca goriildiigi gibi, saf
aljinat i¢in 3450 cm™ de gdzlenen OH pikinin siddeti azalmis ve dalga boyu 3438 cm™’e kaymustr.
Ayrica, 1625 cm” de gozlenen COO™ gerilmelerine ait pik de PEC olusumu ile yok olmustur.
Kitosana ait [(C=0 ) tersiyer amid ve II(N-H) amid gruplarinin pik siddetleri azalmakla beraber
absorbans degerleri de kaymustir. Saf kitosan i¢in 1089 cm™ de gdzlenen C-O bandi PEC olusumu
ile 1038 cm™’e kaymis ve siddetinde azalma olmustur. Sonug olarak kitosan ve aljinata ait olan
karakteristik piklerde ve pik siddetlerinde dnemli degisiklikler olmustur. Bu durum PEC olusumunun
kitosanin amid ve karboksilik gruplari ile aljinatin COO" gruplar1 {izerinden yliriidiigiiniin bir kaniti

olarak alinabilir.
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Sekil 4.10°da KADI1, KAD2 ve KAD3 o&rneklerine ve PEC olusumunda kullanilan saf
polimerler ait FTIR spektrumlari sunulmustur. KADI, KAD2 ve KAD3 6rneklerinin
hazirlanmasinda kitosan, aljinat ve dekstran siilfat polimerleri kullanilmistir. Bu PEC 6rneklerinden
KAD?3 aljinat i¢in kullanilan CaCl, ¢apraz-baglayici ajanini igermemektedir. Her ti¢ PEC 6rneginde
OH pikleri 3489 cm™ de gozlenmistir. Saf polimerlerde gozlenen OH piklerinin siddetlerinde azalma
oldugu ve piklerin kaydig1 agikga goriilmektedir. Dekstran siilfatin 1268 cm™ de siilfat gruplari igin
gozlenen piklerinde kayma olmadigi sadece pik siddetlerinin azaldifi goriilmiistiir. Kitosana ait
I(C=0 ) tersiyer amid ve II(N-H) amid gruplarinin pik siddetleri azalmakla beraber absorbans
degerleri de kaymustir. Saf kitosan igin 1089 cm™ de gdzlenen C-O bandi PEC olusumu ile 1038 cm’
"'ve 1012 cm™e kaymis ve pik siddetinde azalma olmustur. KADI1, KAD2 ve KAD3 PEC
orneklerinin olusumu kitosanin amid ve karboksilik gruplari, aljinatin COO™ gruplar1 ve dekstran
stilfatin siilfat gruplari {izerinden yiiriidiigli acikca anlasilmistir.

Sekil 4.11°de KAP1 PEC o6rnegine ve kullanilan saf polimerlere ait FTIR spektrumlari
verilmistir. KAP1 6rneginin sentezi CaCl, capraz-baglayict ajaninin varliginda kitosan, aljinat ve
PEG polimerleri kullanilarak yiiriitiilmiistiir. KAP1 6rneginde OH pikleri 3438 cm™ de gézlenmis,
saf polimerlere gore pik siddetinde azalma ve kayma olmustur. Saf kitosan i¢in 1089 cm™ de
gozlenen C-O bandi PEC olusumu ile kaybolmustur. KAP1 olusum reaksiyonlari, kitosanin amid ve
karboksilik gruplari ile aljinatin COO" gruplart {izerinden yiiriidiigliniin bir kanit1 olarak alinabilir.

Sekil 4.12°de KD, KD1, KD2 , KDG ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlari sunulmustur.
KD, KDI, KD2 ve KDG orneklerinin hazirlanmasinda kitosan ve dekstran siilfat polimerleri
kullanilmistir. KDG 6rneginde bu polimerlere ek olarak c¢apraz-baglayict ajan olarak GA
kullanilmustir. Saf polimerlerde gdzlenen OH piklerinin siddetlerinde azalma oldugu ve piklerin
kaydig1 acik¢a goriilmektedir. Dekstran siilfatin 1268 cm™ de siilfat gruplar igin gozlenen pikin
PEC olusumu ile yok oldugu goriilmiistiir. Kitosana ait I(C=0 ) tersiyer amid ve II(N-H) amid
gruplarinin pik siddetleri azalmakla beraber absorbans degerleri de kaymistir. Saf kitosan i¢in 1089
em™” de gozlenen C-O bandi PEC olusumu ile kaybolmus ve yalmzca KDG 6rneginde 1038 cm™’e
kaymistir. Bu durum digerlerine benzer sekilde PEC olusumunun yiiriidiigiinii ve ek olarak GA

eklenmesinin PEC olugumunu etkiledigi sonucuna varilmistir.
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Sekil 4.13’de KDP1, KDP2 ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlari verilmistir. Sekilde
agikca goriilldigi gibi, OH pik siddetlerinde kayma ve azalma olmustur. Dekstran siilfatin 1268 cm’
de siilfat gruplar1 i¢in gozlenen pikin PEC olusumu ile yok oldugu goriilmiistiir. Kitosana ait I(C=0 )
tersiyer amid ve II(N-H) amid gruplarmin pik siddetleri azalmakla beraber absorbans degerleri de
kaymistir. Bu durum, KDP1 ve KDP2 olusumunda yine digerlerinde oldugu gibi kullanilan
polimerlerin aktif gruplari lizerinden yiirlidiigiiniin bir isareti olarak alinabilir.

Sekil 4.14’de KADP1 ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlar1 sunulmustur. Bu spektrumlar
degerlendirildiginde, PEC olusumu ile OH piki 3489 cm™ de gozlenmistir. Dekstran siilfatin 1268
em’  de siilfat gruplari i¢in gdzlenen piklerinde kayma olmadigi sadece pik siddetlerinin azaldig1
goriilmiistiir. Kitosana ait I(C=0 ) tersiyer amid ve II(N-H) amid gruplarinin pik siddetleri
azalmakla beraber absorbans degerleri de kaymustir. Saf kitosan i¢in 1089 cm™ de gozlenen C-O

band1 PEC olusumu ile 1038 cm™’e kaymus ve pik siddetinde azalma olmustur.
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Sekil 4.13. KDP1, KDP2 ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlari



%

=

2161
Kitosan
1600 Ba&3
1651 1089
808
3565 3080
Aljinat
1821 1089
3450 1088
2700 1625
2876
3440
p741 1472
1345 843
2953 1110 1061
Dekstran Stilfat
629 578
3550 1651
1446
4000 3000 2000 1000 400

Wave number cm-1

Sekil 4.14. KADP1 ve saf polimerlere ait FTIR spektrumlari



FTIR spektrumlar1 toplu degerlendirildiginde, ¢alisma kapsaminda hazirlanan biitiin PEC
orneklerinin olusumunda kitosanin amid ve karboksilik gruplari, aljinatin COO™ gruplar1 ve dekstran
stilfatin siilfat gruplarinin etkili oldugu acik¢a anlagilmistir. Ek olarak aljinat varliginda CaCl,
capraz-baglayicisinin veya dekstran siilfat varliginda GA ¢apraz-baglayicisinin kullanimi PEC
olusum prosesini etkilemistir. Bu durum pik siddetlerindeki azalma ve piklerin kaymasi ile agik¢a

goriilmektedir.

4.3. ISISAL iISLEMLER BULGULARI

Bu c¢alismada hazirlanan PEC o6rneklerinden bazilar1 belirlenerek 1sisal davranislarimin
incelenmesi amact ile TGA cihazinda termogramlari kaydedilmis ve Sekil 4.15-21 olarak
sunulmusgtur. Bu termogramlardan her bir 6rnege ait termal bozunma baslangi¢ ve maksimum kiitle

kaybinin oldugu ortalama sicaklik degerleri kaydedilerek tablo 4.2°de 6zetlenmistir.
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Sekil 4.15.KD1"in TGA analizine ait termogrami
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Sekil 4.16.KDP1'in TGA analizine ait termogrami
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Sekil 4.17.KA1"in TGA analizine ait termogrami
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Sekil 4.18.KAP1'in TGA analizine ait termogrami
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Sekil 4.19.KAD1"in TGA analizine ait termogrami
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Sekil 4.21. KDG'in TGA analizine ait termogrami

Tablo 4.2. PEC orneklerine ait termal analiz sonuglari

Ornek Termal bozunmanin baslangic1 (°C) Maksimum kiitle
kaybini oldugu
sicaklik(°C)

KADI1 161 140

KDI 125 160
KDP1 160 195

KAl 162 200
KAPI 160 190
KADPI1 143 210

KDG 175 230

I
300.00




Tablo 4.2°de ki sonuglar degerlendirildiginde, termal bozunma baglangi¢ sicakliklarinin
hemen hemen yakin oldugu, fakat KDG 6rnegi i¢in daha yiiksek oldugu (175°C) goriilmiistiir. KDG
6rneginin maksimum kiitle kaybiim oldugu sicaklik degeri de digerlerinden oldukga yiiksek (230°C)
gozlenmistir. KDG oOrneginin disinda 1sisal kararlilik icin goézlenen durum, PEC jellerin
hazirlanmasinda  kullanilan dogal polimerlerin 1sisal  kararliliginin ~ diisiik  olmasindan
kaynaklanmaktadir. KDG 6rneginin 1sisal kararliliginin digerlerinden daha yiliksek olmasi sentez
esnasinda ortama katilan GA capraz-baglayicisinin dogal bir etkisi olarak degerlendirilebilir. Sentez
ortamina kimyasal bir ¢apraz-baglayicinin eklenmesinin hem 1sisal hem de mekanik o6zellikleri

arttirmasi beklenen bir durumdur.

4.4. POROZITE DENEYI BULGULARI

Bir malzemenin bosluk hacminin toplam hacmine orami olarak tamimlanan ve % olarak
belirtilen porozite polielektrolit komplekler i¢in dnemli bir parametredir. Bu ¢alismada, gézeneklilik
oraninin en yiiksek ¢ikmasi muhtemelen olan KD* 6rneginin gozenekliligi saptanmistir. PEC “nin
gozeneklilik orant yani porozitesi boliim 3.3.6 ‘da verilen denkleme uygun olarak % 98 olarak
bulunmustur. Bu sonug, gozeneklilik yapisinin yiiksek molekiil agirlikli protein bazli ilaglarin

kontrollii salimi i¢in kullanilabilecegi sonucunu dogurmustur.

4.5. KURUMA HIZI DENEYi BULGULARI

Bu calismada KD2 ve KDP2 PEC ‘lerin kuruma hizlar1 bolim 3.3.7 ‘de anlatildigi gibi
Olciillip grafige gecirilmistir (sekil 4.22) sonrada kuruma hizlar1 biitlin olarak hesaplanip KD2 ve
KDP2 'nin kuruma hizlar sirayla 8,88 x 10~ g/dk ve 9,166 x 10~ g/dk olarak hesaplanmustir. KDP2
‘nin yani i¢inde PEG bulunan PEC "nin daha hizli kurudugu goriilmiistiir. Bu durum DS'nin su
tutma oranin yiiksek olmasi ve PEG ‘in bunu engellemesinden kaynaklanmaktadir. Bu sartlar
altinda iki kuruma hiz1 6lgiilen PEC “in pH;1 deki sismelerinde (sekil 4.2) goriildiigi gibi kuruma
hiz1 diisiik olan KD2 nin gigsmesi daha yiiksektir. Kuruma hiz1 egrisi, 15(1), 30(2), 45(3) ve dengeye
ulastigr 1300°ncii dakikadaki(4) kurumalar1 esas alinarak belirlenmistir. KDP2’nin kuruma hizi
baslangigta (1 ve 2) yiiksek iken, daha sonraki iki zaman araliklarinda (3 ve 4) KD2 'nin kuruma
hizinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum, 6rnek igerisindeki suyun azalmasi ile kurumu
hizinin diigmesinden kaynaklanmaktadir. Kuruma hizinin belirlenmesi PEClerde sismeler igin bir

fikir verecegi ve su tutma orani i¢in alternatif bir veri olacagindan olduk¢a énemlidir.
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Sekil 4.22. Kurma hiz1 grafigi




5. TARTISMA ve SONUC

Calisma kapsaminda ozellikleri incelenen polielektrolit kompleksler; farkli fonksiyonel
grup iceren kitosan, aljinat, dekstran siilfat ve poli (etilen glikol) polimerleri kullanilarak, ¢apraz-
baglayict ajan (kalsiyum kloriir veya glutaraldehit) varliginda yada olmadigi durumda uygun
cozelti ortami ve sicaklik kosullarinda sentezlenmistir. Bu amacla farkli polimerlerin farkli
oranlar1 kullanilarak KD*, KD1, KD2, KDG, KDP1, KDP2, KA1, KAP1, KAD1, KADPI1, KAD2
ve KAD3 olarak kodlanmig 12 farkli polielektrolit kompleks sentezlenmistir. Sentezlenen bu
polielektrolit komplekslerin karakterizasyonu ile elde edilen sonuglar asagida listelenmistir.

KD1, KDG ve KDP1 adli PEC &rneklerinin asidik ortamda sisme gostermesine ragmen, bazik
ortamda sisme gostermemislerdir. Bu da siilfat gruplarinin agikta kaldigini gdsterir ve yapinin
katyonik karakter gostermesine olanak saglar.

KA1, KADPI1 ve KAD?2 adli PEC ornekleri asidik ortamda gisme gostermemelerine ragmen
bazik ortamda sigsebilmektedirler. Bu durum aljinat varliginin anyonik karakterde PEC olusumuna
onciiliik ettigi sonucunu ¢ikarmistir. Anyonik yapida PEC hidrojeller yiiksek molekiil agirlikli
protein bazli ilaglarin kolona-6zgii kontrollii salimi i¢in uygun tasiyict sistemlerdir. Bu nedenle,
KA1, KADP1 ve KAD2 &rnekleri yiiksek molekiil agirlikli protein ilaglarin kolona-6zgii saliminda
kullanilabilecegi sonucuna varilmstir.

Sentez ortaminda kitosan varliginin katyonik karakterde PEC olusumunu, aljinat ve dekstran
stilfat varliginin da anyonik karakterde PEC olusumunu sagladigi sonucuna varilmistir.

PEC orneklerinin denge sisme orani hazirlama esnasinda kullanilan kitosan/aljinat orani ile
yakindan iliskilidir. Kitosan/aljinat oran1 1.25 oldugunda (KAl ve KADP1) denge sisme orani
ortalama %500 iken, kitosan/aljinat orani 1 oldugunda (KAD2) denge sisme orant %100 olarak elde
edilmistir. Bu durum s6z konusu PEC o6rneklerinin sismesinde aljinat varligi kadar kitosan/aljinat
oraninin da ¢ok 6nemli oldugu sonucunu gostermistir.

KD*, KD2, KDP2, KAP1, KADI ve KAD3 6rneklerinin hem asidik hem de bazik ortamda
sistigi gozlenmistir. Kitosan/dekstran siilfat oran1 3 oldugunda (KD¥*), asidik ortamda denge sisme
oran1 %843 olarak gozlenmistir. Kitosan/dekstran siilfat oran1 1.5 oldugunda asidik ortamda denge
sisme oranlar1 ise KD2 ve KDP2 oOrnekleri igin sirastyla %2594 ve %1601 olarak goézlenmistir.
Kitosan ve dekstran siilfat daki etkilesen siilfat ve asetil gruplarinin oraninin sismede ¢ok 6nemli
etkisinin oldugu sonucuna varilmistir.

KD2 ve KDP2 6rneklerinin asidik ortamdaki denge sisme oranlarinda farkliligin gézlenmesi,
KDP2 o6rnegine katilan polietilen glikol’iin i¢erdigi hidroksil gruplarinin asidik ortamda PEC in
anyonik ytikiinii arttirmasina bagli olarak sisme davranisina etkisi oldugu sonucunu ¢ikarmistr.

KD*, KD2 ve KDP2 PEC o&rnekleri bazik ortamdaki denge sisme oranlar ise sirasiyla
ortalama %171, 109 ve 123 olarak bulunmustur. Bu 6rneklerde, denge sisme oraninin biiylik dlgiide

dekstran siilfat oranina ve dekstran siilfatin su tutma 6zelligine bagli oldugu anlagilmistir.



KAP1, KAD1 ve KAD3 orneklerinin sisme davranigi incelendiginde; KAP1 ve KADI1
orneklerinin bazik ortamda asidik ortama goére daha yiikksek denge sisme oranina sahip oldugu ve
anyonik karakter gosterdigi gorilmiistir. KAD3 &rneginin ise bazik ortamda daha yiiksek denge
sisme oranina sahip oldugu ve katyonik karakter gosterdigi anlasilmistir. KAP1, KAD1 ve KAD3
orneklerinin gisme davraniglarindaki farklilik sentez ortamina katilan kitosan/aljinat orani ve
kullanilan gapraz-baglayic1 CaCl, miktarinin sisme {izerine etkisi oldugu sonucunu dogurmustur.

Kitosan ve aljinat igeren KA1 PEC 6rneginin FTIR analizleri sonucunda, kitosan ve aljinata
ait olan karakteristik piklerde ve pik siddetlerinde 6nemli degisiklikler oldugu gézlenmis ve PEC
olusumunun kitosanin amid ve karboksilik gruplar1 ile aljinatin COO™ gruplar1 {izerinden
gerceklestigi sonucuna vartlmistir.

KADI1, KAD2 ve KAD3 PEC o6rneklerinin FTIR analizleri sonucunda, PEC olusumunun
kitosanin amid ve karboksilik gruplari, aljinatin COO™ gruplar1 ve dekstran siilfatin siilfat gruplar
izerinden yiiriidiigii anlagilmstir.

KAPI1 6rneginin FTIR analizleri sonucunda, PEC olusum reaksiyonlarinin kitosanin amid ve
karboksilik gruplari ile aljinatin COO™ gruplar1 {izerinden yiiriidiigli sonucuna varilmustir.

KD, KD1, KD , KDG orneklerinin FTIR analizleri sonucunda, GA eklenmesinin PEC
olusumunu etkiledigi sonucuna varilmistir.

Calisma  kapsaminda sentezlenen biitiin  orneklerin  FTIR  spektrumlari  toplu
degerlendirildiginde, PEC olusumunda kitosanin amid ve karboksilik gruplari, aljinatin COO
gruplar1 ve dekstran siilfatin siilfat gruplarinin etkili oldugu agik¢a anlasilmistir. Bununla beraber
aljinat varhiginda CaCl, capraz-baglayicisinin veya dekstran siilfat varliginda GA capraz-
baglayicisinin kullaniminin PEC olusumunu etkiledigi sonucuna varilmistir.

PEC orneklerinin termal bozunma baslangi¢ sicakliklarinin hemen hemen yakin oldugu, fakat
KDG 6rnegi i¢in daha yiiksek oldugu (175°C) gériilmiistiir.

KDG 06rneginin maksimum kiitle kaybimin oldugu sicaklik degerinin digerlerinden oldukca
yiiksek (230°C) oldugu gozlenmistir. KDG 6rneginin 1sisal kararliligmin digerlerinden daha yiiksek
olmasi sentez esnasinda ortama katilan GA capraz-baglayicisinin 1sisal kararligi arttirdigi sonucunu
dogurmustur.

KD#* 6rneginin gozeneklilik oran1 yani porozitesi % 98 olarak bulunmus ve bu 6rnegin yiiksek
molekiil agirlikli protein bazli ilaglarin kontrollii salimi igin kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

KD2 ve KDP2'nin kuruma hizlari sirayla 8,88 x 107 g/dk ve 9,166 x 10° g/dk olarak
saptanmigtir.

Kuruma hizinin, dekstran siilfatin su tutma oranmin yiiksek olmasi ve PEG ‘in bunu

engellemesine bagli oldugu saptanmustir.



Calisma kapsaminda hazirlanan kitosan-bazli polielektrolit kompleks jellerin sisme 6zellikleri,
gozenekliligi ve kuruma hizlar1 g6z 6niine alindiginda 6zellikle yiiksek molekiil agirlikli protein ve
peptid bazli ilaglarin kolona-6zgii kontrollii salimi i¢in uygun tasiyict olabilecegi sonucuna

varilmstir.
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