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OZET

DEKSTRAN SULFAT / SODYUM TRIMETAFOSFAT / BAKIR
NANOPARCACIKLI HIDROJEL KOMPOZIT MALZEMENIN SENTEZI,
YAPISININ AYDINLATILMASI VE 5-AMINOSALISILIK ASIT’IN SALIM
SISTEMi OLARAK KULLANILABILIRLIGININ ARASTIRILMASI

Sunulan ¢aligmada, dekstran siilfat (DS)/sodyum trimetafosfat (STMP) hidrojeli
bazik ortamda 50°C’de monomerik bir ¢apraz baglayici olan STMP ile DS’in hidroksil
gruplarinin  molekiilleraras1 yan zincir tepkimesi ile elde edilmistir. DS/STMP
hidrojelleri i¢in etkin ¢apraz baglanmanin en uygun sartlar1 farkli monomer (DS)/¢apraz
baglayict (STMP) oranlar1 denenerek belirlenmistir. Bakir nanopargacikli DS/STMP
hidrojel kompoziti, hidrojel ag: i¢inde absorbe edilen Cu*? iyonlarinin indirgenmesiyle
hazirlanmistir. Elde edilen hidrojelin yapisi elementel analiz (C, H, S) ve FTIR ile
aydmlatilmistir.

Bu calismada hidrojelin sisme yetenegi, jellesme yiizdesi, sisme orani ve
dengedeki su igerigi gibi hidrojelin bazi yapisal parametreleri belirlenerek aciklanmaistir.
Hidrojelin sisme yetenegi suda, CuCly’iin sulu ¢ozeltisinde ve fosfat tampon
¢ozeltisinde (pH=7,4) 37 °C’de arastirllmistir. DS/STMP hidrojelinin, DS/STMP/Cu*?
hidrojel kompozitinin ve Cu nanopargacikli hidrojel kompozitin yiizey morfolojileri ve
kristal yapilar1 sirasiyla SEM ve XRD ile incelenmistir. DS/STMP hidrojeli ve
DS/STMP/Cu*? hidrojel kompozitin 1s1l kararliliklart TGA ve DSC ile aydinlatilmustir.
Calismada sentezlenen DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompozitin model ilag
olarak segilen 5-aminosalislilik asit (5-ASA) igin salim sistemlerinde kullanilabilirligi
invitro arastirilmistir. Ilag salim calismalar1 UV-vis spektrofotometre ile yapilmistir.

Sisme testinden hidrojelin suda 37 °C’de sisme yiizdesinin 16 dakikada % 5400’e
ulastigr goriilmiistiir. Sonugta STMP’nin DS i¢in etkili bir capraz baglayict oldugu
diistiniilmiistiir. 5-ASA’nin kompozitten saliniminin yapay bagirsak sivisindan (pH=7,4)
110 dakikada gerceklestigi belirlenmistir. Sonu¢ olarak sentezlenen kompozit ve
5-ASA’nin mide-bagirsak bolgesinde agizdan verilen bir ilag salim sistemi olarak
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

2017, 66 sayfa

Anahtar Kelimler: dekstran siilfat, bakir, nanopargacikli hidrojel kompozit, 5-
aminosalisilik asit, ila¢ salinima.



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION OF DEXTRAN SULPHATE/CUPPER
NANOPARTICLE HYDROGEL COMPOSITE MATERIAL AND
INVESTIGATION OF USAGE AS DELIVERY SYSTEM OF
5-AMINOSALICYLIC ACID

In submitted study, it was synthesized dextran sulphate (DS)/sodium
trimetaphosphate (STMP) hydrogel by intermolecular side-chain reaction of DS
hydroxyl groups with aqueous solution of STMP monomeric crosslinking agent; at
50 °C in the basic medium. The optimum conditions of effective crosslinking for
DS/STMP hydrogel synthesis were determined with studying of monomer
(DS)/crosslinker (STMP) mole ratios. Cupper nanoparticle DS/STMP hydrogel
composite were prepared by reduction of Cu* ions absorbed within hydrogel network.
Structure of obtained hydrogel was characterized with elemental analysis (C, H ve S)
and FTIR.

In this study; swelling ability of the hydrogel were explained with determine of
some structural parameters for the hydrogel such as percentages of gellation, swelling
ratio and equilibrium water content. Swelling behaviors of hydrogel were investigated
in water, in aqueous solution of CuCl, and in phosphate buffer solution (pH=7.4) at
37 °C. Surface morphologies and crystal structures of the DS/STMP hydrogel,
DS/STMP/Cu*? hydrogel composite and DS/STMP/Cu nanoparticle hydrogel composite
were examined by SEM and XRD, respectively. Thermal stabilities of DS/STMP
hydrogel and DS/STMP/Cu*? hydrogel composite were characterized by TGA and
DSC. In the present study, it was investigated usability in delivery systems for
5-aminosalicylic acid (5-ASA) chosen as model drug of DS/STMP/Cu nanoparticle
hydrogel composite. Drug delivery studies were carried out by UV-vis
spectrophotometer.

It was found the percent swelling in water of hydrogel was reached to 5400 at
16 minutes at 37 °C from swelling test. So, it was thought that SMTP is an effective
crosslinker for DS. It has been determined release of 5-ASA from the DS/STMP /Cu
nanoparticle hydrogel composite in simulated gastrointestinal pH (pH=7.4) fluids takes
110 minutes. As a result, it is thought that the synthesized composite and 5-ASA can be
used as an oral drug delivery system in gastrointestinal tract.

2017, 66 pages

Key Words: dextran sulfate, cupper, composite hydrogel, 5-aminosalicylic acid, drug
delivery
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1. GIRIS

Hidrojel, polimer zincirlerinin fiziksel ve kimyasal olarak ¢apraz baglanmasiyla
yapiy1 korurken, suda sisebilen ve biiyilk miktarda su tutma kapasitesine sahip ii¢
boyutlu bir hidrofilik polimer agdir . Tanim geregi, bir maddenin bir hidrojel olmasi i¢in
su, toplam agirligin (veya hacmin) en az % 10'unu olusturmalidir. Hidrojellerin 6nemli
miktarda su icerigi nedeniyle dogal dokuya ¢ok benzer bir esneklik derecesi vardir.
Agn hidrofilikligi, -NH;, -COOH, -OH, -CONH,, -CONH- ve -S03H gibi hidrofilik
gruplarin  varhigina baghdir. Hidrojeller agirlikli olarak biyopolimerlerden ve
polielektrolitlerden sentezlenir. Hidrojellerin  smiflandirilma  tiirleri  Sekil 1°de

gosterilmektedir (Bahram ve ark., 2016).

Hidrojeller I
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Sekil 1.1. Hidrojellerin farkli 6zelliklere gore siniflandirilmasi.



Hidrojellerin hemen hemen her tiirlii suda ¢oziinebilen polimerden yapilabilmesi,
genis kimyasal ve hacimsel Ozellikler kapsamasi; plakalar, nanopargacik, kaplama ve
film gibi ¢esitli fiziksel formlarda formiile edilebilmelerine olanak saglamistir (Casolaro
ve ark., 2012).

Hidrojellerde ¢apraz baglanma fiziksel veya kimyasal olabilir, bu da bol miktarda
su/fizyolojik sivilarin emilmesine ragmen hidrojellerin ¢ézlinmesini engeller. Fiziksel
hidrojeller, polimer zincirlerindeki gruplar arasinda H-bagiyla olusturulan capraz
baglanmay1 icerirken, kimyasal hidrojellerde ¢apraz baglama, 6zel ¢apraz baglayici
maddeler ile polimer zincirlerinde bulunan farkli fonksiyonel gruplar arasindaki
kovalent baglar tarafindan olusturulur (Shivani ve ark., 2015).

Hidrojel terimi, ilk defa 1894 yilinda bazi inorganik tuzlarin kolloidal jelleri i¢in
Lee ve ark. tarafindan kullanilmistir. Bu jeller, giiniimiizde hidrojel terimi ile
tanimlanan malzemelerin tam tersidir. Biyomedikal implant i¢in 1949 yilinda bildirilen
ilk hidrojel, formaldehitle ¢apraz baglanmis ve Ivalon ticari ad1 ile pazarlanan poli(vinil
alkol)’diir. Daha sonra 1958’de Danno, gama 1sinlartyla ¢apraz bagl poli(vinil alkol)
hidrojellerini hazirlamistir.

Sulu ¢ozelti yoluyla Wichterle ve Lim tarafindan 1960°da kontakt lens
uygulamasi igin poli(2-hidroksietil metakrilat) jellerinin sentezini gergeklestirmislerdir.
Bu giintimiizdeki hidrojellerin  devrimi olmustur. Bu jeller modern hidrojellerin
karakteristik Ozelliklerini sergilemistir; bu da, fazla suyun Ozlimlenmesiyle sisme
gosterebildigini  ve sekillerini  koruyabildigini gostermistir. Poli  (2-hidroksietil
metakrilat)’in sentezi du Pont de Nemours bilim insanlar1 tarafindan 1936’da
yayimlanarak sert, kirilgan, ve camsi bir polimer olarak tanimlanmistir. Biyomedikal
uygulamalar i¢in hidrojellerin gelistirilmesi 6zellikle 1970’lerde, modern zamanlarin
akilli hidrojelleri olarak adlandirilan uyariya duyarli hidrojeller olarak dikkat ¢ekmistir.
[k pH’ya duyarl1 hidrojel 1971°de Kopecek tarafindan sentezlenmistir (Rizwan ve ark.,
2017).

Hidrojellerde bulunan tiim polimer zincirleri, fiziksel ya da kimyasal olarak
birbirine ¢apraz baglanabildiginden dolayi, boyutlarindan bagimsiz olarak bir molekiil
seklinde diisiintilebilir. Bu nedenle hidrojellerin molekiil agirligi kavrami yoktur ve
sonsuz biiyiik molekiiller veya siiper makromolekiiller olarak adlandirilirlar (Shivani ve

ark., 2015).



Ideal bir hidrojel maddesinin islevsel 6zellikleri asagidaki gibi listelenebilir:

e Salinma i¢indeki en yiiksek emme kapasitesi (maksimum denge sismesi)

e Uygulama gereksinimine bagli olarak istenilen emilim hiz1 (tercih edilen tanecik
biyiikliigii ve gozeneklilik)

¢ En diisiik ¢oziiniirliik ve artik monomer

¢ En diisiik fiyat

¢ Sigsme ortaminda en yiiksek dayaniklilik ve kararlilik

e Toksik iiriinlerin olusumu olmadan en yiiksek biyolojik bozunabilirlik

¢ Renksiz, kokusuz ve toksik olmayan 6zelliklere sahip olmalidir.

Hidrojel iiriinleri, en yiiksek absorpsiyon oranina, en diisiik tekrar 1slanma
derecesine ve en diisiik arttk monomer degerine sahip olmalidir ve ila¢ kullanilan
hidrojeller gozenekli olmali ve pH veya sicakliga tepki vermelidir. (Ahmed 2015).
Hidrofilik, biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilir bir anyonik
biyopolimer olan DS’in hidrojelleri biyomedikal, farmasotik ve cevresel alanlarda
potansiyel uygulamalari olan yeni bir materyal olusturmaktadir (Dinu ve ark., 2011).
Kompozit malzemeler ise polimerik matristen daha diigiik molekiil agirlikli ilaglarin
salimini kontrol etme firsat1 saglar (Ciobanu ve ark., 2014).

Bilindigi tizere dogal polimerler biyouyumluluk, biyobozunurluk, toksik olmama
ve ¢evresel kosullara kolay uyum saglama gibi 6zelliklerinden dolay1 biyomalzeme ve
hidrojel yapiminda pek ¢ok arastirmacinin yogun bir sekilde ilgisini ¢ekmistir. Son
yillarda sentezlenen hidrojel-nanokompozit yapilarin yiiksek elastiklik modiilii, yiiksek
mukavemet, 1s11 kararlilik, diisiik gaz gecirgenligi ve biyobozunur polimerlerin
kullanilmas: ile artan biyobozunurluk o6zellikleri sayesinde hidrojellerin o6zelliklerini
iyilestirdikleri bilinmektedir. Ilag dagitim uygulamalarinda ilag tastyici olarak kompozit
hidrojel kullanilmasinin amaci, i¢ine hapsettigi ilac1 sulu ortama salabilmesi ve ilaci
salarken  kontrolli, suyla siserek saglamasi nedeniyle tercih  edilmistir.
Biyopolimerlerden hazirlanan metal nanopargacikli kompozitlerde ise en ¢ok Fe3Oy,
Ag, Au, ZnO, CuO ve Cu yer almaktadir .

Biyouyumlu bir materyal olan dekstran ve tiirevlerinin (dekstran siilfat ve
dietilamino etil dekstran) hidrojelleri ¢alisma grubumuz [Demirbilek ve Dinc (2012) ve
Ozenir ve ark. (2015)] tarafindan daha 6nceden sentezlenmis ancak bu hidrojellerin

metal nanokompozitleri ise heniiz literatiirde yer almamustir.



Sunulan ¢aligmada biyopolimer olarak DS secilmesinin nedeni dekstrandan farkli
olarak negatif yiik icermesidir. Bu 6zelligi DS’1n ilaglarla fiziksel etkilesim imkanini
arttirir. Ayrica DS yapisindaki negatif yiiklii SOz grubundan dolayr makrofaj yiizeyi
alicis1 olarak da kullanilmaktadir. Makrofaj dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir
boliimiidiir ve dokularda bulunan patojenlerin, 6lii hiicrelerin, hiicresel kalintilarin ve
viicuttaki yabanci maddelerin yutulmasindan sorumlu hiicrelerdir. Bu nedenle de DS
kapli nanoparcaciklar kalp ve damarlara iliskin goriintilemede manyetik rezonans
goriintiileme kontrast maddesi olarak uygulama alani bulmustur.

Sunulan tez ¢alismasinda, bir biyopolimer olan DS’in bazik ortamda STMP ile
tepkimesinden hidrojel sentezi gerceklestirilmistir. DS hidrojeli ig¢inde Cu
nanoparcacikli hidrojel kompozit, hidrojel ag: i¢inde absorbe edilen Cu*? iyonlarinin
indirgenmesiyle hazirlanmistir. Sentezlenen kompozitin 5-ASA salim sisteminde
kullanilip kullanilamayacag arastirilmistir.

Sentezlenen DS’in STMP ile hidrojel kompoziti ilk defa sentezlenmis ve bakirla
nanoparcacikli hidrojel kompozite doniistiiriilmiis olup literatiirde yer almamaktadir.
Gilintimiizde hidrojel kompozitlerin kontrollii ila¢ saliminda kullanilmasi giincel
konulardan biridir. Bu tip yapilarin farkli ilaglarin tasinmasinda kullanima uygun
potansiyel malzemeler olmalari, ¢alismanin 6zgiin degerini ve kuskusuz niteligini
vurgulamasiyla da, farmokoloji ve tip alanlarina katkida bulunabilecegi kanaati
tasimaktadir. Elde edilen hidrojel kompozit malzemenin gelecekte kontrollii ilag salim

sistemlerinde kullanim alan1 bulabilecegi diistintilmiistiir.



2. ONCEKI CALISMALAR

Woo ve ark. (1997), bugday nisastasini, sodyum hidroksit ve sodyum siilfat
varhiginda, STMP c¢ozeltisi iginde nisastayr bulamag¢ haline getirerek capraz
baglamiglardir. Capraz baglanma derecesini, bazik ortamda tespit etmislerdir. pH
3,5’taki sonuglar1 karsilastirildiginda, capraz baglarin bazilarinin STMP tarafindan
tiretilenlerin, POCIj3 tarafindan iiretilenlerden daha az kararli oldugunu sdylemislerdir.
Bu da diisiik pirofosfat seviyesinin yani sira monofosfat ¢capraz baglarin olustugunu
kanitlamistir.

Gliko-Kabir ve ark. (2000), guar gumu, ince bagirsagin distal kisimlarinda
ilaglarin lokalize edilmesini amaglayan ilag dagitim sistemlerinde bir ara¢ olarak
kullanim1 i¢in STMP ile capraz baglamislardir. Capraz baglanma prosediiriiniin bir
sonucu olarak guar gum, yiiksiiz niteligini kaybetmistir ve negatif yiiklenmistir. Bunu,
metilen mavisi adsorbsiyon c¢alismalarinda ve metilen mavisinin sodyum kloriir
¢ozeltilerinde sisme davranisiyla gostermislerdir. Metilen mavisinin adsorbsiyonunu,

guar gum capraz baglanma derecesini karakterize etmek icin kullanmiglardir (Sekil 2.1).

8
]
_P
g CH ”3'3'}];-‘ \b O I?Na
) N —{Guar
OH N > _p0
O=P—0— F"::.h,:} - .
K{!IN Giliar

Guar rum @

STHP

Sekil 2.1. Guar gum ve STMP arasindaki ¢apraz baglanma tepkimesi.

Dulong ve ark. (2004), su i¢indeki emiilsiye hyaluronanin hidrojelini sentezlemek
amaciyla STMP ile ¢apraz baglamislardir. Tepkime, NaOH ve NaCl varliginda farkli
capraz baglama yogunluklarinda yiiriitiilmustiir. Hidrojelin sisme derecesini, ¢apraz
baglanma yogunlugunu ve iyonik kuvvetin sisme lizerindeki etkisini gz oniinde tutarak
su ve sodyum Kkloriir ¢ozeltisinde farkli derisimlerde Olgmiislerdir. Sonug¢ olarak
hidrojeldeki metilen mavisinin emilimi ve ¢apraz baglanma yogunlugu arasinda

dogrusal bir iliski oldugunu kanitlamiglardir (Sekil 2.2).



Sekil 2.2. Hyaluronan ile STMP nin ¢apraz baglanma tepkimesi.

Lack ve ark. (2004), STMP ile ¢apraz bagladiklari pullulan hidrojellerini, bazik
kosullar altinda reolojik 6l¢timler ile incelemislerdir. Reaktif derisimlerinin (pullulan,
STMP, NaOH) tepkime kinetigine ve reolojik Ozelliklere etkisini rapor etmislerdir.
Herhangi bir reaktifin artan derisiminin, ¢apraz baglanma kinetiginin artmasina neden
oldugunu sdylemislerdir. Polimer derisiminin arttirllmasi daha giiclii bir jel
olustururken, capraz baglayict reaktifinin arttirilmasinin jelin reolojik 6zelliklerini
degistirmedigini agiklamislardir.

Kim ve ark. (2005), dekstran, glisidil metakrilat (GM) ve poli(akrilik asit)’den
olusan hidrojelleri UV 1511 yontemiyle spesifik-kolon ilag salimi igin hazirlamiglardir.
Elde edilen hidrojelleri, 5-ASA salinimi igin dekstranaz varliginda veya yoklugunda
yapay gastrointestinal pH sivilarinda degerlendirmislerdir. Hazirladiklar1 hidrojellerin
gastrointestinal sistemde ardisik salinim icin ¢ift duyarli bir ilag tasiyict olarak
kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.

Lin ve ark. (2005), gozenekli kitosan (CS) polielektrolit kompleks hidrojel
mikrokiireleri, sodyum tripolifosfat (STPP) ve DS ile iyonotropik ¢apraz baglama
yoluyla hazirlamislardir. Olusan mikrokiireleri, taramali elektron mikroskobu (SEM) ve
elementel analiz kullanarak karakterize etmislerdir. Olusan mikrokiirelerden
Ipubrofen’in kontrollii salim davranisini arastirmislardir.  Ibuprofen’in  salmimu,
CS/STPP/DS mikrokiireleri yapay mide sivisinda (pH:1,4) 3 saatte, baslangigtaki ilag
iceriginin tamaminin ise yapay bagirsak sivisinda (pH:6,8) 6 saatte salindigimi
sOylemislerdir. Sonu¢ olarak CS/STPP/DS mikrokiirelerinin, midedeki ilaci bagirsaga
basarili bir sekilde verebildigini ve dolayistyla oral olarak verilen bir ilag sistemi olarak
kullanilabilecegini ortaya koymuslardir.

Maire ve ark. (2005), dogal dekstran ve fonksiyonel hale getirilmis dekstran

(FD)’in STMP ile kimyasal ¢apraz baglanma sonucu hidrojellerini hazirlamiglardir.



Hidrojelleri 1-1,6 mm ¢apinda parcaciklar halinde hazirlamislar ve farkli miktarlarda
FD ve c¢apraz baglayici oranlariyla analiz etmislerdir. Bu islevsel hidrojellerin,
baglanma sistemleri olarak yiiksek oranda capraz bagli hidrojellerin kararliligi ve
korunmasi i¢in Onemli kullanimlara sahip olabilece§ini ve klinik olarak diger

proteinlere uygulanabilecegini kanitlamiglardir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. (a) ¢apraz baglanmada yer almayan asili fosfat gruplari (b) monofosfat bagi
(c) bifosfat bag1 (d) trifosfat bagi.

Cavalcanti ve ark. (2005), sudaki ¢6ztiniirliigii yiksek bir mukopolisakkarit olan
kondroitin siilfatin (ChS), sudaki ¢oziiniirliigiiniin azaltilmast icin STMP ile capraz
baglamislardir. Elde edilen friinleri FTIR spektrumu ve DSC egrileri ile analiz
etmiglerdir. Sonug¢ olarak, STMP’nin kondroitin siilfat {izerinde etkili c¢apraz
baglanmaya sahip oldugunu ve ¢apraz baglanmis iriinlerin, dogal polisakkarit ile
karsilastirildiginda, suyu absorplama kuvvetinin daha diisiik oldugunu kanitlamislardir.
Bu sonuglarin, modifiye edilmis kondroitin siilfatin ilag formiilasyonlar1 olarak

kullanimi i¢in iyi bir bakis agis1 sundugunu séylemislerdir (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Kondroitin siilfat ve STMP arasindaki tepkime.



Sahiner (2006), poli(2-akrilamido-2-metil-1-propan siilfonik asit) [poli(AMPS)]
anyonik hidrojellerini farkli oranlarda ¢apraz baglayici miktar: kullanarak hazirlamistir.
Demir, kobalt, bakir ve nikel nanoparcacikli organik/inorganik kompozit sentezi i¢in bir
sablon olarak hidrojel matrisi hazirlamistir. Bu ¢alismada poli(AMPS) i¢in kullanilan
capraz baglayict miktarinin, hidrojellerin morfolojisini ve boyutunu onemli Olgiide
etkilemedigini ve kullanilan metal iyonlarindan Fe pargacikli kompozitin, hidrojelin

sismesi lizerinde daha biiyiik etkiye sahip oldugunu séylemistir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Poli(AMPS) hidrojel sentezi ve hidrojel i¢inde Fe partikiillerin olusumu.

Silva ve ark. (2006), misir nisastasini, ¢esitli derisimlerde STMP kullanarak ve
sodyum hidroksit varliginda capraz baglamislardir. STMP derisiminin ve sicakligin,
capraz bagli nisasta malzemelerinin mekanik oOzellikleri {izerine etkilerini analiz
etmislerdir.

Parodi ve ark. (2006), STMP ile gapraz baglanmis yiiksek amiloz nisasta igeren
mikropargaciklar hazirlamiglardir. Model ilag olarak 5-Fluorourasil (5-FU)’i
se¢mislerdir. Elde ettikleri mikroparcaciklarin morfolojisini incelemisler ve ila¢ salinimi
icin uygun olup olmadigini1 degerlendirmislerdir. Polimerin sisme 6zelligi nedeniyle, 5-

FU’in, in vitro olarak salim islemini gergeklestirmislerdir.



Lack ve ark. (2007), bir NMR spektroskopi calismasinda (**P, *H, *3C), model
olarak metil o-D-glikopiranozidi (Glc-OMe) kullanarak polisakkaritler tizerinde
STMP’nin ¢apraz baglanma mekanizmasini rapor etmislerdir. Birinci adimda STMP nin
Glc-OMe ile tepkimesi, asilanmis sodyum tripolifosfati (STPPg) vermistir. STPPg bir
yandan ikinci bir alkol islevselligiyle, bir ¢apraz baglanmis monofosfat vermek iizere
tepkimeye girmistir. Diger yandan, bir monofosfat (asilanmis fosfat), STPPg’nin bazik
ortamda bozunmasiyla elde edilebilir. Sonu¢ olarak NMR spektroskopisinin, olusan
cesitli tiirlerin saptanmasina ve STMP polisakkarit hidrojellerinin ¢apraz baglanma

yogunlugunun elde edilmesine olanak tanidigini géstermisglerdir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Bazik ortamda polisakkarit (ROH) ile STMP tepkimesi (a) alkolat olusumu,
(b) STMP agilmasi, (C) monofosfat gapraz bag olusumu, (d) pirofosfat ¢capraz bag
olusumu, () STMP’nin bazik ortamda bozunmasi.

Jain ve ark. (2008), bu c¢alismada kemirgenlerde kolona 5-ASA’nin kontrolli

olarak ila¢ salinmasi i¢in vinil polipropilen ile agilanmis kitosan hidrojel mikrokiireleri



gelistirmiglerdir.  Kitosanin  akrilamitle as1  kopolimerini  sentezlemisler ve
emiilsiyonlagtirma  yontemiyle mikrokiireler hazirlamak i¢in  kullanmislardir.
Hazirladiklar1 mikrokiireleri TEM, FTIR, dinamik sisme ve in vitro ila¢ salinimi ile
karakterize etmiglerdir. Kitosan hidrojel mikrokiirelerden in vitro 5-ASA salinimin
yapay mide ve ince bagirsak sivisinda degerlendirmislerdir.

Bejenariu ve ark. (2009), Ksantan (Xan) bazli hidrojelleri bazik ortamda ¢apraz
baglama maddesi olarak STMP ile sentezlemislerdir. Sentezledikleri hidrojellerin
yapilarim1 elementel analiz ve dinamik sisme derecesi, model bilesik yiliklemesi ve
salmim davranisiyla aydinlatmislardir. Sentezlenen Ksantan aglarinin model bilesik
yiiklemesi ve salinim davraniglarini katyonik model molekiil olarak segilen metilen

mavisi kullanarak incelemislerdir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Xan-STMP’nin ¢apraz baglanma tepkimesi (a) alkolat olusumu, (b) STMP
halkasinin agilmasi, (C) ¢apraz baglanma tepkimesi ve STPPg’nin bozunma tepkimesi.

Ma ve ark. (2009), dekstran hidrojelini, sulu sodyum hidroksit varliginda ve
capraz baglayict olarak N,N-metilenbisakrilamit kullanarak hazirlamiglardir. Glimis

nanopargaciklari, herhangi bir indirgeyici madde olmadan giimiis nitratin
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indirgenmesiyle  bir tasiyict  olarak  dekstran hidrojel aglart  kullanilarak
hazirlanmiglardir. 20-30 nm ¢apli kiiresel glimiis nanopargaciklarin yiizey merkezli
kiibik bir yapiya sahip oldugunu bulmuslardir. Giimiis nanopargacikli hidrojel hibridin
antibakteriyel ve katalitik malzemeler olarak etkili bir sekilde kullanilabilecegini 6ne

stirmiislerdir.

S\? MBA
 ——
2.8NNaCH
\(\? dextran chain © Ag nanoparticle

Sekil 2.8. Dekstran hidrojellerinde Ag nanopargaciklarinin hazirlanigini gésteren sema.

Sekil 2.9. (a) Dekstran hidrojeli ve (b) Dekstran hidrojel-giimiis nanokompoziti.

Ozay ve ark. (2009), 2-akrilamido-2-metil-1-propansiilfonik asit (AMPS)
kullanarak elde ettikleri hidrojelleri fotopolimerlesme yontemiyle sentezlemisler ve
manyetik yanit veren kompozit hidrojellerin hazirlanmasi i¢in kullanmislardir.
Manyetik 6zelliklere sahip bu kompozit hidrojelleri, sulu ortamdan Cd*?, Co™, Fe*,
Pb*2, Ni*2, Cu* ve Cr* gibi toksik metal iyonlarmin uzaklastirilmas: icin

kullanmiglardir. Manyetik  Ozelliklere sahip hidrojel aglarmin kirleticilerin
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uzaklastirilmasinda etkili bir sekilde kullanilabilecegini sdylemislerdir. Toksik
metallerin uzaklastirilmast i¢in Langmuir ve Freundlich adsorbsiyon izotermlerini

uygulamisglardir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Manyetik politAMPS) hidrojel kompozit sentezi semasi ve toksik metallerin
uzaklastirilmasi i¢in kullanimu.

Li ve ark. (2009), nisasta temelli mikroparcaciklari, ¢apraz baglama maddesi
olarak STMP kullanarak emiilsiyon ¢apraz baglama yontemiyle hazirlamislardir. STMP
ile hazirladiklar1 ¢apraz bagli nisasta mikropargaciklarini, SEM, XRD ve FTIR teknigi
ile analiz etmislerdir. Capraz baglanma yogunlugunun g¢apraz bagl nisasta pargacik
biiyiikliigii, sisme derecesi ve yiikleme kapasitesi tizerindeki etkisini, STMP derisimini
degistirerek arastirmiglardir.

Shalviri ve ark. (2010), capraz bagl jelatinlestirilmis nisasta-ksantan gum hidrojel
sistemini gelistirmek, yeni maddenin ozelliklerini tanimlamak ve kontrolli ilag
dagitiminda potansiyel uygulamalarini kesfetmek amaciyla yapmislardir. Capraz bagh
nisasta-ksantan gum polimerini, ksantan gum ve STMP’nin degisen seviyeleri ile
sentezlemislerdir. Nisasta-ksantan gum polimerlerinin STMP ile tepkimesini kati
$Ip_.NMR spektroskopisi ve FTIR kullanarak incelemislerdir. Yeni polimerlerden

yapilmis filmlerin morfolojisini SEM ile incelemislerdir. Hidrojelin sisme ozelliklerini
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ve filmlerin jel ag boyutu gibi ¢apraz baglanma parametrelerini arastirmislardir. Sonug
olarak, yeni c¢apraz baglanmis nisasta-ksantan gum hidrojellerinin, kontrolli salim
formiilasyonlarinda film olusturucu bir potansiyel madde olarak kullanilabilecegini
sOylemislerdir (Sekil 2.11).

i O O
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Sekil 2.11.Nisasta ve ksantan-gum ile STMP’nin ¢apraz baglanma tepkimesi.

Saboktakin ve ark. (2010), kitosan-dekstran siilfat hidrojelini sentezlemis ve
yapty1 aydinlatmislardir. Ilag tasiyici olarak demir oksit kapli kitosan-dekstran siilfat
nanopargaciklarint manyetik rezonans goriintiileme teknigi kullanarak incelemislerdir.

5-ASA’i model ilag molekiilii olarak se¢misler ve in vitro salinimi ¢alismislardir.
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Sahiner ve ark. (2010 a), poli(2-akrilamido-2-metil-1-propan siilfonik asit)
pP(AMPS) hidrojellerini ¢apraz baglama maddesi ve fotobaslatici varliginda AMPS sulu
¢ozeltisinin o-1gilanmasi ile hazirlamiglardir. Bu p(AMPS) hidrojel aglarini bir
indirgeme maddesi olan NaBHjy ile hidrojel agi i¢ine emilen metal iyonlarinin in situ
indirgenmesi ile kobalt nanoparcacik sentezi i¢in kullanmiglardir. Farkli tepkime
kosullar1 altinda indirgeme tepkimesi kinetigi ile aktiflesme parametrelerini
belirlemislerdir (Sekil 2.12).

Sekil 2.12. Co*? iyonu ile absorbe edilmis p(AMPS) hidrojel aginin goriintiileri.

Sahiner ve ark. (2010 b), nikel nanopargaciklari igeren p(AMPS) hidrojelini,
hidrojel ag yapisi i¢inde absorbe olan Ni*? iyonlarimin indirgenmesiyle hazirlamislardir.
Nikel nanopargaciklari igeren hidrojel kompozitleri, aromatik nitro bilesiklerin (2- ve 4-
nitrofenol) sulu NaBHjy ile indirgenme tepkimelerinde katalizor olarak kullanmislardir
(Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. p(AMPS) hidrojel ag1 ve nikel pargaciklarinin in situ olusumu i¢inde
sematik gdsterimi.

Liu ve ark. (2010), capraz baglama maddesi olarak STMP ile konjak
glikomannan (KGM) ve poli(aspartik asit) kullanarak pH’ya duyarli yeni bir yari-
capraz bagli polimer ag (yar1 IPN) hidrojelleri hazirlamislardir. Bilesik oraninin, ¢apraz
baglanma yogunlugunun, pH ve iyonik kuvvetin hidrojellerin sisme Ozelliklerine
etkisini arastirmiglardir. Yar1 IPN hidrojellerin yapisini, FTIR, yiizey alan analizorii ve
SEM ile aydinlatmiglardir. Dengedeki sisme 6zellikleri 37 °C’de pH 2,2 ve 7,4 tampon
¢ozeltilerinde yapay mide ve bagirsak sivilarinda arastirmislardir. Hidrojellere dahil

edilen 5-FU salim miktari, pH 2.2°de 180 dk icinde yaklasik % 23 iken, bu deger pH
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7,4’te % 95’e yaklagtigini sdylemislerdir. Sonug¢ olarak bu hidrojellerin bagirsakta
spesifik ila¢ salim1 i¢in uygun bir polimerik tasiyici olabilecegini gostermislerdir (Sekil
2.14).

Nal )——u ONa
o o 0-KGM
6 KGM-OH . j ".,/()\.; e b
A& 07 NOKGM
O X )
O )Na \“
STMP

Sekil 2.14. KGM ve STMP arasindaki tepkime.

Yang ve ark. (2011), capraz baglayic1 olarak STPP kullanarak basit bir iyonik
capraz baglanma tepkimesi ile kitosan (CS) ve Laponit (LA) bazli biyopolimer
/katmanlt silikat kompozit boncuk dizisi gelistirmislerdir. Ortaya ¢ikan boncuklarin
yapilarimi FTIR, SEM ve XRD ile aydinlatmislardir. Sisme davranisi, ilag kapsiilleme
etkinligi ve kontrollii salinim davranisini, LA’nin etkilerini ortaya c¢ikarmak icin

ofloksasin (OFL)’i model ilag olarak kullanarak arastirmislardir (Sekil 2.15).

»»»»» = CS ve STPP arasindaki iyonik ¢apraz bag

Sekil 2.15. CS, OFL ve LA o6rnekleri arasindaki etkilesimlerin sematik gosterimi.
Dulong ve ark. (2011), STMP ile capraz bagladiklar1 pullulan bazli hidrojellerin,

reolojik ve sisme Ozelliklerini $p_.NMR caligmastyla c¢esitli polimer ve ¢apraz baglayict

madde derisimlerine gore aciklamiglardir. Bu yontemin, hem pullulan, hem de STMP
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derisimlerinde degisiklik yapildiginda, ortamda bulunan tiim tiirlerin miktarinin

belirlenmesine olanak sagladigini sdylemislerdir (Sekil 2.16).
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Sekil 2.16. Pullulan’in STMP ile ¢apraz baglanma tepkimesinin 6nerilen mekanizmasi.

Karmali ve ark. (2012), demir oksit nanopargaciklariyla kapli dekstrani, 1-kloro-
2,3-epoksipropan ile c¢apraz baglayarak hidrojel nanopargaciklar olusturmuslardir.
Hidrojelasyonun, nanopargacik yiizeyi {lizerindeki hidroksil gruplarinin sayisini
azaltigim1  belirtmislerdir. Ayni1 zamanda hidrojelasyonun nanopargacik yiizeyi
tizerindeki katyonik proteinlerin absorpsiyonunu azaltmadigim ifade etmislerdir (Sekil

2.17).

17



Sekil 2.17.  (A) Glikopiranoz artiklarinin epiklorohidrinle tepkimesi, (B)
Hidrojellesmeden once ve sonraki parcaciklarin sematik gosterimi (Kahverengi kareler
Fe304 kristallerini temsil etmektedir).

Sahiner ve ark. (2012), farkli ¢apraz baglama derecelerine sahip poli(siilfopropil
metakrilat) [poli(SPM)] hidrojelini sentezlemis ve karakterize etmiglerdir. Metal
nanopargacik hazirlamak i¢in hidrojeller Ni, Co ve Cu metal iyonlar1 ile islem
gormiislerdir (Sekil 2.18).
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Sekil 2.18. Poli(SPM) hidrojel aginda Cu nanoparcaciklarinin sematik gosterimi.

18



Park ve ark. (2013), bu c¢alismada ipek fibroin (SF) sulu ¢ozeltisinin jellesme
siiresini kontrol etmek icin metil seliloz (MC) kullanmislardir. SF ¢ozeltisinin
hidrojellesmesine MC’nin etkisini arastirmak i¢in FTIR ve SEM kullanmislardir. 5-
ASA ile yiikklenmis SF/MC hidrojellerinin ilag salinimini, in vitro olarak 2-boyutlu ve 3
boyutlu kosullarda incelemislerdir. SF/MC hidrojellerinin ilag salinim davranisini, UV-
Vis spektroskopisi kullanarak 6lgmiislerdir (Sekil 2.19).

S ilag yiikli hidrojel  hidrojelden ila UV-Vis analizi
difizyonu
| ok |
e | ——————— S M W
o R L 3
Damla ilag <;ozelt151 % g
Tlag vitkli hidrojel UV-Vis analizi
- - ()

= [

Sekil 2.19. SF hidrojelde ilag saliniminin sematik gosterimi.

Gao ve ark. (2014), capraz bagli gozenekli nisasta orneklerini, STMP ile ilk
capraz baglamay1 misir nigastasi ve sonra bir miktar a-amilaz ve glikoamilaz karigimini
hidroliz ederek sentezlemislerdir. Sentezledikleri 6rneklerin tanecik morfolojisi, sisme
giicli, adsorbsiyon kapasitesi, kristal yapisi, molekiil yapisi, erime ve viskozimetrik

ozelliklerini 6lgmiis ve analiz etmislerdir (2.20).
NaO . 0
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Sekil 2.20. Nisasta-STMP arasindaki ¢capraz baglanma tepkimesi.
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Ozenir ve ark. (2015), DS/GM hidrojelini bazik ortamda 70-80 °C’de monomerik
capraz baglayict olan GM ile DS’in hidroksil gruplarmmin molekiillerarast yan zincir

tepkimesi ile elde etmis ve FTIR ve DSC ile yap1 analizi yapmislardir (Sekil 2.21).
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Sekil 2.21. DS ve GM arasinda gerceklesen ¢apraz baglanma tepkimesi.

Wintgens ve ark. (2015), yeni B-siklo dekstrine dayali hidrojelleri, toksik olmayan
bir ¢apraz baglayici olan STMP kullanarak sentezlemislerdir. Hidrojellerin sisme
oranlarii o6lgmiisler, XPS ve $IP_.NMR ile karakterize etmislerdir. Sisme oranini, bu
hidrojellere polielektrolitik karakteri veren fosfat gruplari ile iliskilendirmislerdir. ilag
salinim potansiyelini géstermek i¢in, yiikleme kapasiteleri ve salinim 6zellikleri metilen
mavisi ve benzofenon kullanarak arastirmislardir.

Dodi ve ark. (2016), polisakkaritten sentezlenen karboksimetil guar gumu
(CMGG), c¢apraz baglama maddesi olarak STMP kulanarak iyonik jellesme yoluyla
nanoparcaciklar halinde formiile etmislerdir. Elde ettikleri maddeyi FTIR, NMR, GPC,
TGA ve Dinamik Isik Sagilim Spektrometresi kullanarak karakterize etmislerdir.
Deneyler, yapay mide ve bagirsak sivilari kullanarak UV-Vis ile izlendiginde, bir model
ilag olarak Rhodamine B (RhB) yiiklii nanoformiilasyonlarin 6nemli ilag salinim

davranig1 oldugunu gostermistir (Sekil 2.22).
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Sekil 2.22. CMGG nanoparcacik formiilasyonu ve RhB yiiklemesi i¢in sematik
diyagram.

Atila ve ark. (2016), 3-boyutlu fibroz ag gelistirmek i¢in iki polisakkarit olan

pullulan ve seliiloz asetat1 ¢esitli oranlarda elektrik alan uygulayarak hazirlamislar ve
STMP ile ¢apraz baglamislardir (Sekil 2.23).
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Sekil 2.23. Pullulan/seliiloz karisimindan pullulanin ¢apraz baglanmasinin sematik
gosterimi.

Tao ve ark. (2016), ksantan gum (XG) zincirlerindeki hidroksil gruplariyla,

STMP’nin ¢apraz baglama tepkimesiyle hidrojel elde etmislerdir. Elde ettikleri
hidrojellerin mekanik kararliligini

degerlendirmigler ve salinim o6zelliklerini
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incelemislerdir. Gozenekli ve birbirine bagli yapiya sahip XG-STMP hidrojellerinin iyi
sisme ve salimim kontrollii 6zelliklere sahip oldugunu sdylemislerdir. Bu ¢aligmanin
biyomalzemelerde, tibbi ve gida miihendisliginde uygulanabilecegini 6ne siirmiislerdir

(Sekil 2.24).
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Sekil 2.24. XG-STMP hidrojelinin sematik tepkimesi.

Sgorla ve ark. (2016), kati dozaj formlarinin film kaplama igin yeni bir
hiyaliironik asit temelli duyarli materyal gelistirmis ve karakterize etmislerdir. Bunun
icin hiyaluronik asidi STMP ile bazik ortamda c¢apraz baglamislardir. Filmleri, etil
seliilozun sulu ¢ozeltisinde farkli oranlarda karistirarak capraz baglanmis biyopolimeri
sentezlemislerdir. Sentezledikleri filmleri SEM ile karakterize etmislerdir. Filmlerin

biyouyumluluklarini, bagirsak hiicrelerine kars1 degerlendirmislerdir (Sekil 2.25).
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Sekil 2.25. Hiyaluronik asit ve STMP arasindaki sematik tepkime.

Aydogdu ve ark. (2016), pullulan mikrosferlerini tiretmisler ve yapilarini
aydinlatmislardir. Pullulan mikrosferlerinin kararliligin1 artirmak i¢in STMP ile ¢apraz
baglamiglardir. XRD, SEM ve floresan mikroskobu ile yap1 aydinlatmasi yapmislar ve
in vitro ¢alismislardir. Sonug olarak, biyolojik olarak uyumlu bir mikro tasiyici sistem
hazirlamak i¢in Pullulan mikrosferlerinde hem organik, hem de inorganik yiizey
diizeltmelerinin uygulanabilecegini soylemislerdir.

Riahi ve ark. (2017), bir baglayici olarak divinil siilfonu (DVS) kullanarak Arginil
glisil aspartik asit (RGD) peptid dizisini dekstran bazli hidrojelde asilamak igin yeni bir
yontem gelistirmiglerdir. Degisken RGD peptit miktarlarinin, hidrojel gozenekliliginin
tizerindeki etkisini arastirmiglardir. Bulgular, jel igindeki RGD modifiye dekstranin
%0,1’inin insan gobek kordonu hiicrelerinin hidrojel ylizeyine yapismasini desteklemek

icin yeterli oldugunu gostermistir (Sekil 2.26).

23



o

=] e
S ¢ |

L

-] MAOH 0,030
1. Adim + i —_—
i Smin ;’o
jl.ﬂ m n
DVs VS-Dekstran eglenigi
—0 ¥ 1-pHTS S \—"@
2Adm | om on » L = ¢’
f.\—i"’ — * '-f- ) — .
] o p o “ﬁ.ﬁi.—.{;a-a.mw .-": u-l 3 -
- RGD Peptidi s C
V3-delcstran eslenii -y Delestran-VS-EGD
1 - ) /z"’ om . & B P g —— z___/; Om
3. Adm Dl e W meoniam 0 e s
0 & + e — '."'..b : s f
r_‘.:; ‘:._3; a u_.\ - 15 min st l!"C‘ 1 .
{ o ¥ ! o o 0w et iy L
"""""‘"“{_"’"" ?'-:... - L o g o
STMP = St ey
oH l“"\-\._ aH "\\\. o
Hidrojel

Ly
e

<
'
" Dekstran VS-RGD

Sekil 2.26. Hidrojel olusum siirecinin sematik gosterimi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal maddeler.

Kimyasal Adi Yapisi Marka
‘I/CHz o
Dekstran siilfat sodyum tuzu @ ~CHy A
Mw>500000g/mol R /]/ Sigma-Aldrich
SO 0 P
OH
Sodyum hidroksit Na—O—H Teknik
o ONa
X,/
N
Sodyum trimetafosfat 7 ?_ Sigma-Aldrich
NaO = P\o, P—O0
I°"\
[e) ONa
Bakar (I1) kloriir Cl Cu—cl Merck
H
I
Sodyum borhidriir Na _ T\ Merck
H H
H
0
Aseton J]\ Teknik
CH; CHs,
I
Sodyum dihidrojenfosfat P Merck
Y J Ho” l\O'Na+
OH
ﬁ
Disodyum hidrojenfosfat P Merck
Y J Ho” l\O'Na+
O'Na*
0
5-Amino salisilikasit HzN\@ﬁLOH Merck
(5-amino-2-hidroksi benzoik asit) OH
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3.1.1.1. Dekstran Siilfat Sodyum Tuzu

Dekstran Siilfat Sodyum Tuzu (DS), biyolojik uyumlu ve biyolojik pargalanabilir
bir anyonik biyopolimerdir. a(1—6) ve a(l—4) glikozidik baga sahip dallanmis bir
polisakkarittir ve yaklasik % 16-19 kiikdirt igerir, bu glikozil birimi bagina yaklasik 1,6-
2,4 siilfat grubuna esdegerdir (Sekil 3.1). Beyaz renkli ve toz seklinde olup, suda kolay

¢oziinen bir dogal polisakkarittir.

— 6 alfa - (1 == 6) glikozidik bad —
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Sekil 3.1. Dekstran Siilfat Sodyum tuzunun yapasi.

DS’in yiiksek safligi, kalitesi ve tekrar kullanilabilirligi; ilag, biyoteknoloji ve
kozmetik gibi bir¢ok alanda kullanilmasini saglamistir. DS, dekstranin siilfolanmasi ile
hazirlanmaktadir. Dekstran zincirindeki her glikoz linitesi yaklagik olarak iki siilfat
grubu bulundurmaktadir. Siilfat gruplar1 glikoz tinitelerinin 2. ve 4. Kkarbonlarina
baglanmistir. Dekstran siilfat pH 6 ve 7 arasinda optimum kararlilik gostermektedir. Toz
halde iken az miktarda fosfat ilavesi ile kararli hale getirilebilir. Hava ge¢irmez ortamda
saklandig1 zaman oda sicakliginda uzun siire kararliligint korumaktadir. Arastirmalar
dekstran siilfatin toz halde bu kosullarda saklandiginda 6 yil siireyle kararlilik
gosterdigini kanitlamistir (Brendsted ve ark., 1998).
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3.1.1.2. Sodyum trimetafosfat

Sodyum trimetafosfat (STMP), yiiksek sicaklikta fosforik asit ve pirofosfatin
yogunlastirilmasiyla elde edilen siklik bir trifosfattir. insanlar iizerinde olumsuz etkileri
olmayan, toksisitesi diisiik ve suda iyi ¢6ziinebilen bir tuzdur (Dulong ve ark., 2004).

STMP, genel olarak polisakkaritler i¢in etkili bir capraz baglayic1 olarak

bildirilmistir ve farmasdtik amaglarla jeller sentezlenmistir (Bejenariu ve ark., 2009).
3.1.1.3. 5-Amino salisilik asit

5-Amino salisilik asit (5-ASA), ilseratif kolit ve Crohn hastalig1 gibi bagirsak
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan anti-inflamatuar bir ilagtir (Riberio ve ark., 2014).
5-ASA kullanimi ile iligkili gastrointestinal sistemde bazi smirlamalar vardir. Bu
sinirlamalart kaldirmak i¢in, 5-ASA kapsiillii hidrojeller ve polimerler kullanilmistir
(Osman ve ark., 2017).

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Sentez ve karakterizasyon i¢in kullanilan cihazlar ve marka/modelleri Cizelge 3.2°de

verilmistir.

Cizelge 3.2. Kullanilan cihazlar.

Cihaz Adx Marka/Model

Isiticili Manyetik Karistirict Heidolph MR 3001

Vakum Etiivii Cryste

Sicaklik, Iletkenlik ve pH Olgme Cihaz Isolab

FTIR Shimadzu IRAffinity-1S
TGA Mettler-Toledo

DSC Mettler-Toledo

SEM Jeol 5500 / Oxford Inca — X
XRD Rigaku Smart Lab
Elementel Analiz Thermo Scientific Flash 2000
UV-Vis Spektrofotometre Optizen o

Ultrasonik Banyo Kudos / SK3210HP
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3.2. Yontem

3.2.1. DS/STMP Hidrojelinin Sentezi

1,44x10° mol DS’in 1M 2mL NaOH ¢ézeltisinde hazirlanan ¢ozeltisi 50 °C’de
2 saat manyetik karisticida karigtirilmistir. Sonra {izerine ¢apraz baglayici olarak
STMP’nin sulu ¢ozeltisinden 0,386 M 0,5mL eklenmistir. Karisim 55 °C’de manyetik
kanistiricida karistirilmistir ve 4 saat sonra jellesme olmustur. Elde edilen hidrojelde
capraz baglanmamis DS veya ¢apraz baglayicinin uzaklastirilmasi igin hidrojeller birkag
kez saf suyla yikanmistir. Saf sudan gegirilen hidrojeller 40 °C’de vakum etiiviinde

P,0s varliginda kurutulmustur.

Cizelge 3.3. Hidrojel sentezinde ¢alisilan monomer/¢apraz baglayici mol oranlari.

i Jellesme
nsrmp
0,43 gbzlenmedi
2,42 gbzlenmedi
3,52 gozlenmedi
3,73 gozlendi
7,28 gbzlenmedi

3.2.2. DS/STMP/Cu*? Hidrojel Kompozit Sentezi

Boliim 3.2.1°de belirtilen yontemle hazirlanan kuru hidrojelin 20 mg’t 0,1 M
50 mL CuCly’nin sulu ¢ozeltisi i¢inde oda sicakliginda ¢ozeltiyi i¢ine alabilmesi igin 2
giin bekletilmistir. Metal iyonu yiiklenmis hidrojeller birka¢ kez saf suyla yikanmuistir.
Saf sudan gegirilen hidrojeller 40 °C’de vakum etiiviinde P,Os varliginda kurutulmustur.

3.2.3. DS/STMP/Cu Nanoparcacikh Hidrojel Kompozit Sentezi

Metal iyonu yiiklenmis hidrojeller 0,5 M 100 mL NaBH, sulu ¢ozeltisine aktarilip

indirgeme tepkimesinin gerceklesmesi i¢in, oda sicakliginda 2 giin bekletilmistir.
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Indirgeme tepkimesi gergeklestirildikten sonra elde edilen DS/STMP/Cu nanoparcacikli
kompozit hidrojel birkag kez saf suyla yikanip gooch krozesi ile siizme islemi

yapildiktan sonra 25 °C’de vakum etiiviinde P,Os varliginda kurutulmustur.

3.2.4. DS/STMP/Cu Nanoparcacikh Hidrojel Kompozit’e ila¢ Yiiklemesinin

Yapilmasi

Ilag yiikleme icin; énce 10 ppm 5-ASA’in 0,1 M fosfat tamponunda (yapay
bagirsak sivisinin pH=7,4) ¢ozeltisi hazirlanmistir. DS/STMP/Cu hidrojel kompoziti
taze hazirlanan 5-ASA’nin tampon ¢ozeltisi iginde sisme dengesine ulagincaya kadar
bekletilmistir ve 5-ASA yiiklii nanopargacikli hidrojel kompozit, 25 °C’de vakum

etivinde kurutulmustur.

3.2.5. DS/STMP/Cu Nanoparcacikh Hidrojel Kompozit’in in-vitro Salim Calismasi
Salim calismalari i¢in, DS/STMP/Cu hidrojel kompozitinin 37 °C’de 0,1M fosfat

tamponu (pH=7,4) iceren 5-ASA ¢0zeltisi i¢inde bir ¢alkalayiciyla karistirilmis ve salim

ortaminin hacmi taze tampon ¢ozeltisi ile degistirilmistir. Salinan 5-ASA’in derisimi

(mg ilag /g kompozit) UV-Vis spektrofotometre ile belirlenmistir.

3.2.6. Yapilarin Aydinlatilmasinda Yiiriitiilen Analizler

3.2.6.1. FTIR Analizi

Sentezlenen hidrojelin  FTIR analizi Shimadzu IR Affinity-1S model
FTIR spektrometresi ile 400-4000 cm™ de yapilmustir.

3.2.6.2. Elementel Analiz

DS’in ve DS/STMP hidrojelinin Thermo Scientific Flash 2000 Elementel Analiz

cithazi ile C, H ve S atomlarinin yiizdeleri 6l¢iilmiistiir.
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3.2.7. DS/STMP Hidrojelinin Hesaplanan Yapisal Parametreleri
3.2.7.1. Jellesme Testi

Sentezlenen hidrojelin kurutulduktan sonraki agirligi ile w, degeri bulunmus ve
sonra monomerlerin uzaklastirilmasi icin hidrojeller birka¢ kere saf suyla yikanip
kurutulduktan sonraki agirliklar1 ile w degeri bulunmustur. Asagidaki formiile gore %

Jellesme degeri hesaplanmustir.
% Jellesme = = x100 (3.1)

w = Hidrojelin yikama ve ardindan kurutma islemi sonundaki agirligi

W, = Hidrojelin yikama islemi yapilmadan kurutulduktan sonraki agirlig

3.2.7.2. Sisme Kinetigi

Hidrojelin, 37°C’de suda, CuCl; c¢ozeltisi i¢cinde ve nanopargacikli hidrojel
kompozitin, 5-ASA’in fosfat tamponundaki ¢6zeltisi i¢inde sisme kinetigi 6l¢iilmiistiir.
Cozeltilerin i¢cine birakilan hidrojellerin belli t siirelerinde, zamanla agirliklar
sabitlenene kadar tartimlar1 alinmistir ve asagida verilen formiile gore % sisme derecesi

hesaplanmustir.

wt-w
w

x100 (3.2)

% Sisme derecesi =

w; = Hidrojelin t anindaki sismis agirhigi
w = Hidrojelin kuru haldeki agirlig:
% sisme derecesi hesaplanan hidrojellerin zamana karsi % sisme grafikleri

cizilmistir.
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3.2.7.3. Dengedeki Hidrojelin Su Icerigi

Hidrojellerin sismeden 6nceki agirligi (w) ve suda dengeye gelen sismis hidrojelin
agirligt (wWg) bulunmustur. Asagida verilen formiile gore hidrojelin % su igerigi

hesaplanmustir.

Dengedeki Su Igerigi (%) = “-—* x100 (3.3)

wg = Hidrojelin suda siserek dengeye geldigi andaki agirligi

w = Hidrojelin sismeden 6nceki agirlhig

3.2.7.4. Sisme Orani

Hidrojellerin sismeden 6nceki agirhigi (w) ve suda dengeye gelen sismis hidrojelin
agirlig1 (wq) bulunmus ve asagidaki formiilden sisme orani hesaplanmustir.

Sigsme Oran1 = WWd (3.4)

3.2.7.5. % Hacimce Sisme

50 mL’lik bir meziire 0,1 g kuru hidrojel konulmus ve hidrojelin iizerini
kapatacak kadar saf su eklenerek 37°C’de 1 giin bekletildikten sonra dengeye gelen
hidrojelin hacmi bulunmus ve asagidaki formiilden % hacimce sisme degeri

hesaplanmustir.

Vsismis jelxloo (35)

% Hacimce Sisme =
0 S § Vkuru jel
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3.2.7.6. Hidrojelin Hacmi

Hidrojelin sismeden 6nceki agirligi (w) ve hidrojeli ¢ozmeyen bir ¢oziicii olan
asetonda 37°C’de 2 giin bekletildikten sonraki agirligi (Waseton) bulunmus ve asagidaki

formiilden sismeden dnceki jelin hacmi hesaplanmustir.

W-Waseton
Vo . .= YZWaseton (3.6)
sismemis jel seton

Waseton = Hidrojelin asetonda bekletildikten sonraki agirligi
w = Hidrojelin kuru haldeki agirlig

Paseton = 37 °C’deki asetonun yogunlugu

3.2.8. TGA Analizleri

TGA analizleri Mettler-Toledo TGA 1 Star sistem Termal Analiz cihazi
kullanilarak azot atmosferi altinda gergeklestirilmistir. Analizler i¢in yaklasik 5-10 mg
numune alinmig ve oda sicakliginda 0—900 °C sicaklik araliginda, 10 °C/dk artis hiz1 ile

bozunma sicakliklari tespit edilmistir.

3.2.9. DSC Analizleri

DSC analizleri Mettler-Toledo DSC 1 star sistem Termal Analiz cihazi
kullanilarak azot atmosferi altinda gerceklestirilmistir. Analizler i¢in yaklagik 5-10 mg
numune alinmis ve -50 ve 600 °C sicaklik araliginda, dakikada 10 °C sicaklik artis hizi

ile termal degisimler tespit edilmistir.
3.2.10. XRD Analizleri
XRD analizleri Rigaku Smart Lab cihazi ile 40 kV ve 30 mA x-1smiyla tarama

araligi 2°/dk ve olglim araligi 5° < 26 < 100° olarak sentezlenen maddeler analiz

edilmistir.
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3.2.11. SEM Analizleri

SEM analizleri Jeol Scanning Electron Microscope-5500LV cihazi ile 90s
altin/palladyum ile 9 mA kaplama yapildiktan sonra sentezlenen biitiin maddelerin

yapisi ve ylizey morfolojisi incelenmistir.

3.2.12. UV-Vis Analizleri

Optizen a ¢ift 151nl1 UV-Vis Spektrofotometre cihazi ile metal absorbsiyonu igin
600-1100 nm dalga boyu araliginda tarama yapilmis ve calisilacak dalga boyu 815 nm
olarak belirlenmistir. Daha sonra ilag¢ salinimi i¢in 200-800 nm dalga boyu araliginda
tarama yapilmis ve calisilacak dalga boyu 236 nm olarak tespit edilmistir. Elde edilen
absorbans degerlerinin derisime karsi grafigi cizilerek c¢alisilacak olan ila¢ derigimi

saptanmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. DS/STMP Hidrojelinin Sentezi

Bu ¢alismada DS’1n hidroksil yan gruplarinin STMP ile bazik ortamda (pH:13,26)
molekiiller aras1 yan zincir tepkimesiyle polimerik hidrojel sentezi yiiriitiilmiistiir.
DS’in, STMP ile tepkimesinde 6nce DS, NaOH ile tepkimeye girerek, dekstran siilfat
sodyum alkolat olusur (Sekil 4.1.a). Sonra olusan alkolatla STMP’nin tepkimesinden
once asilanmis sodyum tripolifosfat olusur (Sekil 4.1.b). Daha sonra tepkimenin
devaminda monofosfat ve pirofosfat capraz bagli hidrojellerin sentezlendigi
diistiniilmektedir (Sekil 4.1.c).

Elde edilen DS/STMP hidrojelinin FTIR, TGA, DSC, SEM, elementel analiz ve
XRD ile yap1 aydinlatilmas1 yapilmistir.
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CH,

() cH, NaOH, 50 °C
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0S0;Na gl _CH, -H,0 050;Nagll . CH,
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OH

0SO3Na .
. Dekstran Siilfat Dekstran siilfat sodyum alkoksit
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oSOy o o 1 1 oS
K 0SO,Na >| /]/ — P B0 080y K 0SO,Na >| /]/
0S03 ° n 0SO3Na

080,

ONa
Dekstran siilfat sodyum alkoksit STMP
O=P—O—P—()—I|’—ONa
(l)Na (l)Na ONa
Asilanmis sodyum tripolifosfat

(C) ‘{/CHZ CH,
o (6]
0SO;Na, /CHZ OSO;Na _-CH,
_ ; [
MQO o OSG§ o
OSONE 050, Nz /]/ OSONG 050;Na o/]’ >
o n
OSO;Na ONa n NaO;SO 3 o o _ Na4P207’ _ Na3PO4
o=p— Il
|

Dekstran siilfat sodyum alkoksit

Astlanmis sodyum tripolifosfat

‘{/CHZ
o osoz
OSO;Nagll _ CH, 0SS
oS o o 0503 OSO;N;
OSO3IRQOSON;
[o) n OSO3Na

0OSO3Na
; o
0=P—ONa

[}

O—P—ONa
O:P—ONa

0SO;Na
0S0:Na 0”0
OSO;Na osol 0SO;Na
0SO:Na 0”0
‘{/ CH, OSO;Na

Monofosfat ¢apraz bag olusumu ’{/CHZ
Pirofosfat capraz bag olusumu

Sekil 4.1. DS / STMP hidrojelinde monofosfat ve pirofosfat ¢apraz bag olusumu i¢in
onerilen tepkime mekanizmasi.

4.2. DSISTMP/Cu*? Hidrojel Kompozitinin Sentezi

Sentezlenmis olan monofosfat ¢capraz bagli DS/STMP hidrojelinin, CuCl;’iin sulu

¢ozeltisiyle etkilestirilerek DS/STMP/Cu*? hidrojel kompoziti elde edilmistir. Cu
iyonunun iki DS zincirindeki OSO3zNa ve hidrojeldeki P-ONa gruplarindaki sodyum
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atomlarinin ayrilmasi ve 1 mol suyun yapiya girmesiyle 4’lii koordine bag olusturdugu

distintilmistiir (Sekil 4.2.a).

[¢)
’{/ CH, A{/
0 0SO;Na CH,
O/ o)
0OSO;Na / CH, 0S0;
0508 0 fo) OSO;Na
‘ OSO;N 0 n
shNa 0SO0;Na Na0;S0
@) n
NaO;S0

[¢) oz?:o o
o J, ona CuCly(aq) X O\Cu’ 1&
’ e S - p—o0
J) -2NaCl 1 0
0=S=—=0
0OSO;Na | le)
O,
0SO;Na 0SO;Na 0S0Y
0SO;Na
C 0SO;Na
0SO;Na 0OSO;Na o o%
n
0S0;Na \CHZ
(6]
Monofosfat capraz bagh ,{/Cm
DS/STMP Hidrojeli
Sekil 4.2.a. Monofosfat ¢apraz bagh DS/STMP hidrojelinin Cu*?iyonu ile koordine

etkilesimi.

Sentezlenmis olan pirofosfat ¢apraz bagli DS/STMP hidrojelinin, CuCl,’tin sulu
¢ozeltisiyle etkilestirilerek kimyasal olarak baglanmasiyla DS/STMP/Cu*? hidrojel
kompoziti elde edilmistir.

Cu™ iyonunun iki DS zincirindeki OSOs;Na ve hidrojeldeki iki P-ONa
gruplarindaki sodyum atomlarinin ayrilmas: ve 2 mol suyun yapiya girmesiyle 4’li

koordine bag olusturdugu diisiintilmiistiir (Sekil 4.2.b).
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Sekil 4.2.b. Pirofosfat capraz bagli DS/STMP hidrojelinin Cu*?

o 0
I \\
0o=—s=—0
(I)\ L0o—pP=—=0
2CuCl,(aq) S,Cul
’ OH, H,0
0
-4NaCl OH, _H,0
___:Cu:
(|) So—p=—0
0O=Ss=—o0
o) o)
0S a

iyonu ile koordine

etkilesimi.

DS/STMP/Cu*? hidrojel kompozitinin TGA, DSC, SEM ve XRD analizleri ile

yap1 aydinlatilmasi yapilmistir.

4.3. DS/STMP/Cu Nanoparcacikh Hidrojel Kompozitinin Sentezi

Sentezlenmis olan monofosfat ve pirofosfat ¢apraz bagh DS/STMP/Cu*?

hidrojel

kompozitinin NaBH, ile sulu ortamda indirgenmesiyle DS/STMP/Cu nanopargacikli

hidrojel kompozitin olustugu diisiiniilmiistiir (Sahiner ve ark., 2012). Cu™nin Cu’a

indirgenme tepkimesi agsagida verilmistir:

CUCIy(K) + 2NaBH(K) + 6H,0(s)— Cu(k) + 2HsBO3(s) + 2NaCl (k) + 7Ha(g)

Monofosfat ve pirofosfat ¢apraz bagli kompozitin indirgenme tepkimeleri

sirastyla Sekil 4.3.a ve 4.3.b’de verilmistir.

37



CH, CH2

OSO Na

oso1
0S0;Na
Na0,SO

|
o=s—=—o O o= s_o 0

I \
0. H,0
N NaBH,
. \ Na0—P==0 J—— HO—P==0
o’
| HzO
o=s= o= s_o
|
0, 0
0SONa 0SOWa
0SO;Na 0S0;Na
oso Na OSO;I\a
0SO;Na 0SO;Na

/{/CHZ /{/ cn,

Sekil 4.3-(a) Monofosfat ¢apraz bagli DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompozitin

sentezl.
CH2 CH,
o
OSO]N;\
0S0Y
0SO;N;
Na0;S0
)
o=—s—
| —
oL _,Oo—P=0
~cus
N
OH pras H,0 | NaBH4
0
OH, . H,0
2Cu?

0SO;Na o
0\ ; n
0SO;Na CH,
o

Sekil 4.3-(b) Pirofosfat ¢apraz bagli DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompozitin
sentezi.

4.4. DS/STMP/Cu Nanoparcacikh Hidrojel Kompozit’e 5-ASA’in Yiiklenmesi

Sekil 4.4’te 5-ASA’nin farkli pH ortamlarinda iyonlagsmasi verilmistir. 5-ASA
fosfat tamponunda (pH=7,4)’te (-) yiikle yiiklenir.
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HoN
pH=7,4
pH=1,2
COOH coo
o OH
5-ASA

Sekil 4.4. 5-ASA’in farkli pH ortamlarinda iyonlagmasi.

Sentezlenen monofosfat ¢apraz bagh ve pirofosfat ¢apraz bagli DS/STMP/Cu
nanoparcacikli hidrojel kompozite, 5-ASA’mn fosfat tamponundaki c¢dzeltisinin
yiiklenmesi sirasiyla Sekil 4.5.a ve 4.5.b’de verilmistir. Her iki Sekilde de 5-ASA’nin
yapisindaki COQO™ gruplar1 ile DS/STMP/Cu nanoparcacikli hidrojel kompozitin
yapisindaki H' iyonlari arasinda ve ilacin yapisindaki NHs* grubu ile hidrojel

kompozitteki SO3™ gruplar1 arasinda H-baglarinin olustugu goriilmektedir.

CHZ CH,
o
OSOJNz\ 0SO;Na - CH,
0805 05803 0 o
0SO;Na 0OSO;Na
o n
Nal 0350 NaO;SO o
|
o= s_o 0 o=s=—o0 O
o |
5- ASA NH, =g 01
,
@ HO—P=0 —_— 0 HO—P=—0
| 1] % OH
c—o _|
o= s_o 0o=s=o0

[¢]
()s()3 0S80
0SO;Na 0SO;Na
0OSO;Na 0OSO;Na
0OSO;Na 0OSO;Na
k CHz

Sekil 4.5.a. Monofosfat ¢apraz bagli DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompozite
5-ASA yiiklenmesi.
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Sekil 4.5.b. Pirofosfat ¢apraz bagli DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompozite
5-ASA yiiklenmesi.

Sentezlenen renksiz DS/STMP hidrojelinin Cu*? ile, NaBH, ile yada ilagla

etkilesmesiyle farkli renkler olusturmasi bu bilesiklerin yapisi hakkinda fikir verir
(Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Sentezlenen bilesiklerin renk cizelgesi.

Bilesiklerin Adi Renk
DS/STMP Hidrojeli Renksiz
DS/STMP/Cu*? Hidrojel Kompoziti Mavi
DS/STMP/Cu Nanopargacikli Hidrojel Kompoziti Siyah
5-ASA yiiklii DS/STMP/Cu Nanoparcacikli Hidrojel Kompoziti Yesil
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4.5. Yapisal Aydinlatma

4.5.1. FTIR Analiz Sonuclar

DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR spektrumlart Sekil 4.6, Sekil 4.7 ve
Sekil 4.8’de verilmistir.
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Sekil 4.6. DS’ FTIR Spektrumu.
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Sekil 4.7. STMP’nin FTIR Spektrumu.
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Sekil 4.8. Monofosfat ve pirofosfat capraz bagli DS/STMP hidrojelinin FTIR
spektrumu.

DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR spektrumlari Sekil 4.8’de karsilastirilmistir.
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Sekil 4.9. DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR Spektrumlari.

DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR spektrumlarinda gozlenen pikler ve
ilgili fonksiyonel gruplar Cizelge 4.2°de verilmistir.

DS spektrumunda goriilen 3468 cm™’deki pik H-bagli OH gerilme bandim
gostermektedir. Hidrojelde bu band 3471 cm™ olarak gdzlenmistir (Cavalcanti ve ark.,
2005; Ozenir ve ark., 2015).

STMP’nin FTIR spektrumunda goriillen 1357 cm™deki P=O piki capraz
baglanmadan sonra 1309 cm ™ de gbzlenmistir (Shalviri ve ark., 2010; Li ve ark., 2014;
Tao ve ark., 2016).

Hidrojelde 1070 cm™ de siddetli P-O-C pikin goriilmesi STMP halkasinin agilip
DS ile capraz baglandigmi gosterir (Li ve ark., 2014). Hidrojel olustuktan sonra
986 cm™’de P-O-P bandimin goriilmesi pirofosfat ¢apraz baglanmanin olustugunu

gosterir (Cavalcanti ve ark., 2005).
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Cizelge 4.2. DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR spektrum sonuglari.

Dalga sayisi, cm”

DS/STMP Fonksiyonel Grup
DS STMP R
hidrojeli
3468(s) - 3471(y) O-H gerilmesi
2958(0) - 2922(z) C-H gerilmesi
2328(s) - 2328(0) C-H egilme
1637(s) - 1624(s) OH egilme
1518(0) - 1502(0) C-C gerilmesi
1346(z) - Asimetrik O-S-O gerilme
- 1357(s) 1309(2) P=0
1223(s) |- - Asimetrik 0=S=0 |
- 1282(0) 1219(s) P-O
1070(0) P-O-C
- 1095(s) - P-O-Na
- 970(s) 986(s) P-O-P
980(s) - - Piranozik halkanin C-O-S titregimi
796(s) - 795(s) S-O gerilmesi
552(s) - 557(2) Simetrik O-S-O gerilme

s:siddetli, o:orta, y:yayvan, z:zayif

4.5.2. Elementel Analiz Sonuclar

DS’in ve DS/STMP hidrojelinin Elementel Analiz (C, H, S) oranlar1 Cizelge

4.3’de verilmistir. Hidrojel olusumundan sonra

% C, H ve S oranlarinin diistiigii

goriilmektedir. Bu da fosfat gruplarinin yapiya girdigini ve hidrojel olusumunu

kanitlamaktadir.

Cizelge 4.3. DS ve DS/STMP hidrojelinin Elementel Analiz sonuglari.

%C %H %S

DS

DS/STMP Hidrojeli

18,17 3,29 7,30
13,67 3,21 3,28
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4.6. DS/STMP Hidrojelinin Hesaplanan Yapisal Parametreleri

Materyal ve Yontem bolimiinde belirtilen formiillerle DS/STMP hidrojelinin

yapisal parametreleri hesaplanmis ve sonuglar Cizelge 4.4 te verilmistir.

Cizelge 4.4. DS/STMP hidrojeli ilgili hesaplanan yapisal parametreler.

% Jellesme Dengedeki %  Sisme Orani % Hacimce Asetonda
Su Icerigi Sisme Jelin Hacmi
77 98 64 250 0,0079

4.7. Sisme Kinetigi

DS/STMP hidrojelinin 37 °C’de su ve CuCl; cozeltisi iginde, DS/STMP/Cu
nanoparcacikli hidrojel kompozitinin ise ila¢ ¢ozeltisinde zamanla sisme grafikleri

sirastyla Sekil 4.10, 4.11 ve 4.12°de verilmistir.

7000 -

6000 - -

% Sisme

5000 |
4000 -
3000 |
2000

1000 -

Sekil 4.10. DS/STMP hidrojelinin 37 °C’de suda zamanla sisme grafigi.

Sekil 4.8’den DS/STMP hidrojelinin suda yaklasik 16 dakikada sisme dengesine
ulastig1 ve % 5400 sisme gosterdigi gortilmektedir.
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Sekil 4.11. DS/STMP hidrojelinin 37 °C’de CuCl,’iin sulu ¢ozeltisi iginde zamanla
sisme grafigi.

Sekil 4.9°da DS/STMP hidrojelinin CuCl,’tiin ¢ozeltisinde sisme kinetiginin
incelenmesiyle kompozit olusum siiresi de belirlenmistir. Yaklasik 60 dakikada sisme

dengesine ulasilmistir ve %1000 sisme gorilmistiir.

2100
1800 - *

% Sisme

1500 -
1200 -
900 -+
600 -f
300 -f

t (dk)

Sekil 4.12. DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompozitinin, ilacin fosfat tamponu
icinde zamanla sisme grafigi.

Sekil 4.10°da DS/STMP/Cu nanoparcacikli hidrojel kompozitinin ilag ¢6zeltisi
icinde sisme grafiginde yaklasik 10 dakikada ilaci absorbe ettigi ve %1800 sisme

gosterdigi goriilmektedir.
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4.8. TGA Analiz Sonuclar

DS/STMP hidrojeli ve DS/STMP/Cu kompozit hidrojelinin TGA termogramlari
Sekil 4.13 ve 4.14°de verilmistir. TGA analiz sonuglar1 ise Cizelge 4.5 ve 4.6’da

verilmistir.

Sekil 4.13. DS/STMP hidrojelinin TGA termogrami.

Cizelge 4.5. DS/STMP hidrojelinin TGA sonuglari.

Nem
Td; Td, Td; % Kiitle Kayb1 igerigi
o o o 0,
) ¢C) ) 228°C 285°C 740°C (%)
228 285 740 10 39 55 20
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Sekil 4.14. DS/STMP/Cu*? hidrojel kompozitinin TGA termogram.

Cizelge 4.6. DS/STMP/Cu*? hidrojel kompozitinin TGA sonuglari.

. Nem
Td1 sz Td3 % Kiitle Kaybl i(;erigi
(°O) °O) (°C) 125°C  320°C 365 °C (%0)
125 320 365 5 44 64 28

DS/STMP  hidrojelinin  ve DS/STMP/Cu*? hidrojel kompozitinin termal
bozunmasi ii¢ basamakta ger¢ceklesmistir. Hidrojelin maksimum agirlik kaybinin oldugu
sicaklik 740 °C iken, hidrojel kompozitinin maksimum agirlik kayb1 365 °C’dir. Bu
durum hidrojelin, sentezlenen hidrojel kompozitinden 1stya kars1 daha kararli oldugunu
gostermektedir.

DS/STMP hidrojeli 740 °C’de agirhiginin % 55’ini kaybederek bozunmustur.
DS/STMP/Cu*? hidrojel kompoziti ise 365 °C’de %64 inii kaybederek bozundugu
gozlenmistir.

Hidrojelin ilk bozunma sicakliginin 228 °C ve hidrojel kompozitinin ise 125 °C

oldugu gozlenmistir.
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4.9. DSC Analiz Sonuglari
DS/STMP hidrojeli ve DS/STMP/Cu kompozit hidrojelinin DSC termogramlari
Sekil 4.15 ve 4.16’da verilmistir. DSC analiz sonuglar1 ise Cizelge 4.7 ve 4.8’de

verilmistir.
mw
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Sekil 4.15. DS/STMP hidrojelinin DSC Termogrami.

Tcapraz baglanma

Cizelge 4.7. DS/STMP hidrojelinin DSC sonuglari.
255

Tm

Tg (°C)
70 140

DS/STMP hidrojelinin DSC termogrami incelendiginde 70 ve 140 °C’de

endotermik pikler goriilmiis, 115 ve 255 °C’de ise ekzotermik pikler gozlenmistir.
Hidrojelin cams1 ge¢is sicakliginin 70 °C ve erime sicakliginin ise 140 °C oldugu

gorilmektedir.
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Sekil 4.16. DS/STMP/Cu*? hidrojel kompozitinin DSC termogrami.

Cizelge 4.8. DS/STMP/Cu*? hidrojel kompozitinin DSC sonuglari.

T at1-kat1 birinci
dk : k:t b _c Tristallenme Tm Thozunma
ereceden gecis
85 130 240 320

DS / STMP / Cu*? hidrojel kompozitinin ise DSC termogrami incelendiginde 85
ve 240 °C’de endotermik pikler goriilmiis ve 130°da ekzotermik pikler gozlenmistir.

Hidrojelin cams1 gegis sicakligimin olmadigi, erime sicakliginin ise 240 °C olarak

gorilmektedir.

4.10. XRD Sonuglan

DS/STMP hidrojeli, DS/STMP/Cu*? hidrojel kompozitin ve DS/STMP/Cu
nanopargacikli hidrojel kompozitinin XRD desenleri sirasiyla Sekil 4.17’de verilmistir.
DS/STMP hidrojelinin XRD deseninde 39,54 20 agisinda yapimnin olusumunu temsil
eden karakteristik bir pik gozlenmistir. DS/STMP/Cu*? hidrojel kompozitinde ise 39,50
20 agisiyla hidrojele benzer karakteristik pik goriilmektedir. Bu durum hidrojele Cu™*?
iyonunun absorbe edilmesinden sonra kristal yapmin pek etkilenmedigini
gostermektedir (Long ve ark.,, 2015). DS/STMP/Cu nanopargaciklt hidrojel
kompozitinin XRD deseni incelendiginde, hidrojelin ve hidrojel kompozitin XRD

desenlerindeki karakteristik pik 38,5°’de gozlenmektedir. Farkli olarak nanoparcacikli
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hidrojel kompozitte (1 1 1), (2 0 0), (2 2 0) ve (3 1 1) faz diizeylerine dayanarak
20 degerleri sirasiyla 43,26°; 51,50°; 74,21° ve 91,82° olarak belirlenmistir.

Sekil 4.17°de hidrojelden, hidrojel kompozite ve sonra nanopargacikli hidrojel
kompozite dogru kristalligin artti§1, daha diizenli bir yap1 olustugu goriilmektedir.

Kristallenmenin artmasi ayni zamanda nanoparcacikli hidrojel kompozite daha sert ve

daha dayanikli bir 6zellik kazandirmistir.

WM DS/STMF

DS/STMP/ICU -

Irtensity (cps)

DS/STMFE/CuU

20 40 60 &0 100

Sekil 4.17. DS/STMP hidrojelinin, DS/STMP/Cu*? hidrojel kompozitin ve
DS/STMP/Cu nanopargaciklt hidrojel kompozitin XRD spektrumlari.

4.11. SEM Sonuclan

DS/STMP  hidrojeli, DS/STMP/Cu*® hidrojel kompoziti, DS/STMP/Cu
nanopargaciklt  hidrojel kompoziti, 5-ASA ve 5-ASA yikli DS/STMP/Cu
nanopargacikli hidrojel kompozitinin SEM goriintiileri sirastyla Sekil 4.18, Sekil 4.19,
Sekil 4.20, Sekil 4.21 ve Sekil 4.22°de verilmistir.
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Sekil 4.20. DS/STMP/Cu nanopargacikl hidrojel kompozitinin SEM goriintiileri.
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Sekil 4.22. 5-ASA yiiklii DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompozitinin SEM
goriintiileri.

DS/STMP hidrojelinin SEM goriintiisii Sekil 4.18’de agik¢a goriilmektedir. Cu*?
iyonu hidrojele absorbe edildikten sonra iyonik baglarin yapiya girmesiyle daha saglam
bir yap1 olusturdugu goriilmektedir (Sekil 4.19).

Nanoparcacikli hidrojel kompozitin yapisinda iyonik etkilesim ortadan kalkmis ve
metalik bag olusmustur. Sekil 4.20’de Cu nanoparcaciklart ve hidrojel kompozitin
olusturdugu metalik bag ile capraz baglarin goriiniimiiniin azaldigi, ag yapidan
uzaklastig1 goriilmektedir.

Nanoparcaciklt hidrojel kompozitin yiizeyi ilacin absorbe edilmesinden once
pliriizlidiir ve 5-ASA’in absorbsiyonundan sonra da piiriizlidiir (Sekil 4.21 ve Sekil
4.22). Ancak ilacin yapisindan dolay1 fiziksel etkilesimlerin artmasi sonugta farkli bir

piriizliiliik yaratmistir (Haroon ve ark., 2016).
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4.12. UV-Vis Sonuglari

DS/STMP hidrojellerine Cu*? iyonunun absorbsiyonu i¢in, kalibrasyon egrisini
belirlemek amaciyla 6nce 600—-1100 nm dalga boyu araliginda tarama yapilmis ve
maksimum absorbans degerinin 815 nm oldugu belirlenmistir. 5 farkli derisimde
CuCly’tiin sulu ¢ozeltileri hazirlanmistir ve belirlenen maksimum dalga boyunda

absorbanslar1 6lgtilmiistiir. Kalibrasyon egrisi Sekil 4.23’te verilmistir.

0,12 -

o
JEEN
1

y = 1E-04x + 0,0003
R?=0,9983

Absorbans

0,08 -

0,06 -

0,04 -

0,02 -

0 —r v 1.1 v+ 1.+ 1+ r. 1.1 1t Tt Tt T T T 17T T 1

0 200 400 600 800 1000 1200
Derisim (ppm)

Sekil 4.23. CuCly’tin sulu ¢ozeltisinin kalibrasyon egrisi (A=815nm).

CuCly’nin suda hazirlanan 1000 ppm’lik ¢6zeltisinden 10mL alinmis ve kuru
hidrojel CuCl, ¢o6zeltisi igerisine konulmustur. Cozeltiden belirli araliklarla 6rnek
alinarak 815 nm dalga boyunda absorbans degeri sabitlenene kadar 6l¢iim alinmustir.

Zamana kars1 absorbans degerleri grafige ge¢irilmis ve Sekil 4.24°te gosterilmistir.
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Sekil 4.24. DS/STMP hidrojelinin CuCl,’tin sulu ¢ozeltisindeki absorbsiyonu (A=815
nm).

DS/STMP hidrojeli icerisinde absorbe olan maksimum Cu*? iyonunun derigiminin

hesaplanabilmesi i¢in Esitlik 4.1 kullanilmistir.
e = (Co—Ce) Vin / Wiel (4.1)

Esitlik 4.1°e gore;

ge = Kuru hidrojelin birim kiitlesi basina absorbe edilen maksimum Cu*? iyonu derisimi
(mg/g)

Co = Bakirin baslangig¢ derigimi (mg/L)

Ce = Dengede Cu*? iyonu derisimi (mg/L)

Vm = Metal iyonu ¢ozeltisinin hacmi (L)

Wjel = Jelin kuru agirligr ()

Esitlik 4.1°den, 1 g hidrojelin i¢ine maksimum 200 mg Cu*? iyonu absorbe oldugu
hesaplanmustir.

[lag salimi igin kalibrasyon egrisini belirlemek amaciyla 6nce 200-800 nm dalga
boyu araliginda tarama yapilmis ve maksimum absorbans degerinin 236 nm oldugu
belirlenmistir. 6 farkli derisimde 5-ASA’in fosfat tamponundaki (yapay bagirsak
stvisinin pH’1 7,4°tiir) ¢ozeltileri hazirlanmis ve belirlenen maksimum dalga boyunda

absorbanslar1 6l¢iilmiistiir. Cizilen kalibrasyon egrisi Sekil 4.25°te verilmistir.
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Sekil 4.25. 5-ASA’in fosfat tamponundaki ¢ozeltisinin (pH = 7,4) kalibrasyon egrisi
(A=236 nm).

lag yiikleme c¢alismasi ig¢in 5-ASA’in fosfat tamponu iginde (pH=7.4)
1000 ppm’lik ¢ozeltisi hazirlanmigtir. DS/STMP/Cu nanoparcgacikli hidrojel kompoziti
10 mL ilag ¢bzeltisi igerisinde 1 hafta bekletilmistir. Bir haftanin sonunda 5-ASA yiikli
DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompoziti ¢ozeltiden alinmistir ve ¢ozeltinin
absorbans degeri Olciilmiistiir. Cozeltiden alinan DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel
kompoziti vakum etiiviinde kurutulmustur.

Kurutulan 5-ASA yiikli DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompoziti 37
°C’de 10 mL fosfat tamponu iginde bekletilmis ve belli zaman araliklarinda
kompozitten fosfat ¢ozeltisine salinan ila¢ miktarinin belirlenebilmesi i¢in absorbans
degerleri olglilmiis ve zamana karsi absorbans grafigi Sekil 4.26°daki gibi elde

edilmistir.
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Sekil 4.26. 5-ASA yiiklii DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompozitinden ilag
salinimi (A=236 nm).

Sekil 4.24’ten ilag saliminin yaklasik 110 dakikada bittigi goriilmektedir. DS/STMP/Cu
nanoparcacikli hidrojel kompozite absorbe olan maksimum ila¢g derisiminin

hesaplanabilmesi i¢in Esitlik 4.2 kullanilmistir.

e = (Co — C&) Vilag / Wikompozit (4.2)

Esitlik 4.2°ye gore;

ge = Kuru kompozitin birim kiitlesi bagina absorbe edilen maksimum ilag¢ derisimi
(mg/g)

Co = Baslangigtaki ilag¢ derisimi (mg/L)

Ce = Dengeye gelen ilag derisimi (mg/L)

Vil = Tlag cozeltisinin hacmi (L)

Wiompozit = Kompozitin kuru agirlig (g)
Esitlik 4.2°ye gore 1g hidrojelin maksimum absorbe ettigi ilag miktar1 3,6 mg

olarak hesaplanmistir.

[lacin salim miktarmim bulunmas: igin Esitlik 4.3den yararlanilmistir.
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fag salim1 (%) = %xlOO (4.3)

Rt =t zamanda salinan ilag miktar1 (mg)
L = yiiklenen ilacin baglangi¢c miktar1 (mg)
Esitlik 4.3’e gore kompozit i¢ine absorplanan ila¢g miktarinin % 58’inin salindigi
hesaplanmustir.
Sirasiyla Esitlik 4.2 ve Esitlik 4.3’ten hesaplanan kompozite yiiklenen ve

kompozitten salinan ilag miktarlar1 Cizelge 4.9°de verilmistir.

Cizelge 4.9. DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompozite yiiklenen ve kompozitten
salinan ilag miktarlari.

mg ila¢ / g kompozit %
Yiiklenen 5-ASA miktari 3,60 72
Salinan 5-ASA miktari 2,082 58
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5. SONUC VE ONERILER

1. Bu calismada, DS ile STMP’nin anyonik capraz baglanma tepkimesiyle kimyasal
olarak ¢apraz bagli anyonik DS/STMP hidrojeli hazirlanmistir. DS nin STMP ile ¢apraz
baglanma tepkimesinde; bazik ortamda 6nce DS’nin NaOH ile tepkimesinden sodyum
alkolat olugmaktadir. Olusan sodyum alkolatin STMP ile tepkimeye girmesiyle STMP
halkas1 acilmis ve asilanmis sodyum tripolifosfat olugsmustur. Dekstran siilfat sodyum
alkolat ve asilanmis sodyum tripolifosfatin tepkimesinden monofosfat ¢apraz bagi elde
edilmistir. Tepkimeye girmeden kalan dekstran siilfat sodyum alkolat, asilanmis
sodyum tripolifosfat ile tepkimeye girerek pirofosfat capraz bagini olusturmustur.

2. DS/STMP hidrojellerinin sentezinde monomer/¢apraz baglayict orani hidrojel
olusumunda etkili olmustur.

3. Sentezlenen DS/STMP hidrojelinin FTIR analizinde; hidrojelin spektrumunda
1070 cm™*de siddetli pikin P-O-C yapisina ait oldugunu ve bu pikin STMP halkasinin
acilip DS ile ¢apraz baglandigim gdstermektedir. Ayrica 986 cm™’de P-O-P bandinin
goriilmesi monofosfat capraz baglanmanin yaninda pirofosfat ¢apraz bagini ifade
etmektedir.

4. Sentezlenen DS/STMP hidrojeli CuCly’iin sulu ¢ozeltisi ile etkilestirilmis ve Cu*?
iyonunun hidrojele absorbe olarak NaCl agiga cikarmasiyla DS/STMP/Cu*? hidrojel
kompozitin sentezlendigi diistiniilmstir.

5. Sentezlenen hidrojel kompozitler NaBH, varliginda indirgenme islemine maruz
birakilarak Cu*? iyonunun Cu metaline indirgenerek DS/STMP/Cu nanopargacikli
hidrojel kompozitinin olustugu diistiniilmiistiir.

6. Hidrojelin ve hidrojel kompozitinin TGA sonuglarina bakildiginda DS/STMP
hidrojelinin ve DS/STMP / Cu*? hidrojel kompozitinin termal bozunmasi ii¢ basamakta
gerceklestigi goriilmiistiir. Hidrojelin maksimum agirlik kaybinin oldugu sicaklik
778 °C iken, hidrojel kompozitinin maksimum agirlik kaybi1 347 °C’dir. Bu durum
hidrojelin, sentezlenen hidrojel kompozitinden 1siya karst daha kararli oldugunu
gostermektedir. DS/ STMP hidrojeli 740 °C’deki agirhiginin %54’inii kaybederek
tamamen bozunmustur. DS/STMP/Cu*? hidrojel kompoziti ise 365 °C’de % 63’iinii

kaybederek tamamen bozundugu goézlenmistir.
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7. DSC termogramlarindan, hidrojelin ve hidrojel kompozitinin cams1 gegis sicakligi,
kristallenme sicakligi, erime sicakligi, ¢apraz baglanma sicakligi ve bozunma
sicakliklar1 belirlenmistir. Hidrojelin bozunma sicakligt 380 °C iken, hidrojel
kompozitinin bozunma sicakligt 324 °C’dir. Bozunma sicakliklarina bakildiginda
hidrojel kompozitinin hidrojele oranla 1s1ya daha az dayanikli oldugu goriilmektedir.

8. DS/STMP hidrojeli ve DS/STMP/Cu*? hidrojel kompozitinin XRD spektrumlarindan
kristal yapilarinin hemen hemen birbirine yakin oldugu goriilmiistiir. Kompozitte iyonik
baglarin etkisi ve nanoparcacikli hidrojel kompozitte ise metalik baglarin etkisi
goriilmektedir. Nanopargacikli hidrojel kompozitin kristal oraninin biraz daha yiiksek
oldugu goriilmektedir.

9. DS/STMP hidrojelinin SEM goriintiisii incelendiginde ¢apraz baglar acikga
goriilmektedir. Cu*? iyonu hidrojele absorbe edildikten sonra iyonik baglarin yapiya
girmesiyle daha saglam bir yapi olugmustur. Nanoparcacikli hidrojel kompozitin
yapisinda iyonik etkilesim ortadan kalkmig ve metalik bag olusmustur. Cu
nanoparcaciklart ve hidrojel kompozitin olusturdugu metalik bag ile ¢apraz baglarin
goriinlimiiniin azaldigi, ag yapidan uzaklastigi goriilmektedir. Nanoparcacikli hidrojel
kompozitin ylizeyi ilacin absorbe edilmesinden Once piiriizliidiir ve ilacin yapisindan
dolayi fiziksel etkilesimlerin artmasi sonucta farkli bir piiriizliiliik yaratmistir.

10. Elementel analiz sonuglarina gére DS ve DS/STMP hidrojelinin % C, H ve S
oranlar1 karsilagtirildiginda ¢apraz baglanmadan sonra yapiya fosfat gruplarinin
girmesiyle hidrojelin element oranlarinda azalma goriilmustiir.

11. UV-Vis Spektrofotometresinde yapilan ¢alismalarla 1,000 g DS/STMP hidrojeline
maksimum 200 mg Cu*? iyonunun absorbe olabilecegi hesaplanmustir. Hidrojele
absorbe olan Cu*? iyonunun miktar1 % 86 olarak belirlenmistir. Sonugta hidrojelin
yeteri kadar bakir Cu*? iyonu absorbladig1 diisiiniilmektedir.

12. DS/STMP/Cu nanopargacikli hidrojel kompozite 3,6 mg ilag absorbe olmustur ve bu
yiiklenen ilacin 2,082 mg’ inin salinmis oldugu hesaplanmistir. Kompozite absorbe olan
ilag miktarinin 110 dakikada % 58’ inin salinmis oldugu belirlenmistir. Sonug olarak bu
nanopargacikli hidrojel kompozitin bagirsakta spesifik ilag salimi i¢in bir polimerik

tastyici olabilecegi diistiniilmiistiir.
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13. DS/STMP hidrojelinin sisme testleri incelendiginde hidrojelin suda 16. dakikada
% 5400’le dengeye ulastig1 goriilmektedir. Sonug olarak, STMP’nin DS iizerinde etkili
bir ¢capraz baglama ve sigsme kapasitesi olusturdugu diisiiniilmektedir.

14. Sentezlenen DS/STMP/Cu nanopar¢acikli hidrojel kompozitten in vitro 5-ASA
salimmminin  yapay bagirsak sivisindan (pH=7,4) 110 dakikada gerceklestigi
belirlenmistir. Sonug olarak sentezlenen hidrojel kompozitin yapay bagirsak sivisina
ilac1 salabildigi ve boylece 5-ASA ve kompozitin agizdan (oral) verilen bir ilag salim
sistemi olarak kullanilabilecegi ancak salinimin daha yavas gerceklestirilmesi i¢in yeni

calismalarin yapilmasi gerektigi diiginiilmektedir.
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