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MODKFKBEEKEYOBOZUNUR KOPOLKMER SENTEZK VE
SALIMI

¥ZET

Kontroll ¢;iillaa- mohtei&kmé bier t akistgnéncoeggna vy ¢ k|
doku, h¢cre veya resept®rlere belirli z
sistemdir. Kontamilll mpessial ie-mém, sialfd-anmol e
takéyecel ar ; t emel ol ar ak | i pyobbzumat ar é
polimerledir. Bi yobozunur pol i mairgledri kitli adi jfiar m
hedefl eme sajl ayabi |lati §liabviel dvi¢kcluetrtia ni -kionl
kull anél éerl ar . Kontroll ¢ sal ém sistemler
polimerin metabolitlerinin toksik ve i mmi
Pol i merik esterl ekme arie anlelaan ¥ o nd aayn&n € me B
ar t t & rbgdbozansiré ahayan polimerlen biyobozunusbiyouyumlu hale
getinimesivet a Kk @k é& ¢ & madde (il a-) kompl eksl er
k ul | @8iycayudlu ve biyobozunur polimeree i | a- mol ek&dd.,er i
pH dejikimler:i y a d aolineeni zl iama t ki dkkpsadenktsli anri n:
bajl arénén kopmaséyla il acén sal emé ger -«
Bu -al éxkmada biyobozunur polimerik- takey
koomal ei k anhidrit) nsge-iploniiikatnihri.dr Bi y onbool ze
grubumuz taraféendan optimize edilen kKart|
Takéyeéece gruba bajl anmak er e se-il en

¢z
Glukozun tercih edilmesinin sebebi k ans er araktér mal ar énda
tedavi edi | mesi zZor baze t ¢mor terl erior
sajl ayahi tmebbamas.éWilcauduhgitleindeilr i hti ya-1 a

gl ukozun al emé durdurul amayacaj é i -1n,
getirmede «juil ldanked mplimerct ¢r . Dijer bil exe
bilekik olan amigdalindir. Takéyécé poli
de hidroksi/l f onksi yAmgddlin vg glukpzlnahideoksii - er m
grupl ar & v erealgifoalnihai ndhriidir igrivnbu arasénda as
reaksiyonu ger-eklexktirilerek, t akéyeéeceée
dekKenegl mekt ¢r .

Modi fi kasyon reaksiyonl ar é, °nce gl ukoz
denenmi ktir. Ardéedaaynékiandal exet er | ek
ger -ekltektBu idatixr | ekme reaksiyonl areée i -
70vel00AG écakl éklarda -exitli asit kataliz?®
Polia n h i dglukaz amigdalinve her k i bill ek est erl ekmesi nde

modifiye polimerlerin (1) FT-I R spekt; 8462 emdédned a gl uk oz \
amigdaline ait serbestOH grupl aré g°r ¢l'gde @QiI€CHBatviek

pikleri, 1780 ve 1779 cito de reaksi yona gi t medeheékahan
anhidrit karbonili, 1725 cihde estere ait karbonil ve 1634 ¢nde ami d kar bc
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gor ¢l ¢r . 10059del 0@%Br, ¢ |1dia2piiokm veer calniikgoza ai t
CO gruplaréndan il eri gel mektedir.
(0]
O
O——X (H)
H+
© 4+ X-O0H —>

¢coziicl 0 X(H)

0 o mono veya diester

X-OH= G-OH veya A-OH veya G-OH+A-OH

OH
G-OH= 1 ©OH A-OH= |

H
H o -0
HO
HO HO

N
o N\
H >0
H OH HO
HO o
H OH
i (1)
Modi fiyeD@r ¢hkeciamloel-dMRsdee kt rumu i,ncel endi j
2.009 a ppmoéde -ékan piskvleerzinncviirnkd peéemrion d alo
protonl aréemgér gl m.ktledrulf up p mo dned karldokilmen pi k
k o mk wprotbhundan leri gelmektelir. 3.46 U ppmbogretongndar (1 en pi k
aittir (2) 641 U0 e mg°r ¢l en pdk malzeinkknanlyiagpreiste n € n
aromatik® z el | ikjaiymdae&kn a.Bmak pamh&s énda i sdi gl ukoza a
-CH,-COH protonlaré g°r ¢l mektedir.

o)

2
Kki bil ekenl e modi fivye créenl erion sentezind:
kul |l anél d ®\ €0 AmabgrlieiRd20dk atral i z°r varl éjénda el d
Reaksiyon s¢resi ol arak 5 saat esterl ekmenin
¢tekék bilexkiklerinden glukoz ve amigdalinin
edi |l mi ktir
KKk i bil ekenl er modikfiny eH 744l vend m aitroéorteendaa
bakél mékteéer . Kontroll ¢ salém soni€Cdunda amig
grubunun ortamdan ayreéeldejée UV spektrumuyl a
pH: 7, dexii-tiln -Ehmaaylaaabbeé&flnnmbdegii ermdbes or ban
zamanla azal déejé g°r ¢l mektedir. Bu saléem 1

XVi



pH:7,4tamporui - er iGN ndek é K cagidk&l COI| wmah €] énén pH

etk|S| pH metreyl e®2alcteil yelnemi Bt rr i KtTeamp p P
i -erisogde i "MRR ve sabit kal mektéer . pH: ¢
metre ile yapélabilmiktir. pH: 4 t&@aenponu
3,90 olarak tespit edi3 my&dya . k@dDardake kma
kal mpyHt &r .t amponunda, UV il e dalga boyu

aktif grubun saléménén 50 daki ka dia- iprHd e

metre il e yapélan incel emelsmded,&8 e8,i7Mmiok a
ve sabit kal mexkter . Sonu- olarak hem UV,
sal éméndaki ka il get-gdbdexkitig@¢iinsi gdster mi

XVii



XVili



MODIFIED BIODEGRADABLE COPOLYMER SYNTHESIS AND ITS
CONTROLLED RELEASE

SUMMARY

Controlled drug release is a system which the drug is loaded to a carrier and this
carrier transfer the drug to the specific organ, tissue, cell or receptopaviticular

time interval. The carriers used for controlled release basically are liposome,
antibodies, lipoproteins and biodegradable polymers. Biodegradable polymers are
used as carriers because they improve the pharmacokioétibe drug, achieve
targeting process and can easily metabolize in body. Biodegradable polymers and
their metabolites which are used in controlled release must be nontoxic and non
immunogenic.

Polymeric esterification reactions are used for improving mechanical strengths of
polymers, synthesizing biodegradable and biocompatible polymers from
nonbiodegradable ones and synthesizing -dargier complexes with covalent
bonding through functional groups. Drug molecules are bonded to biocompatible and
biodegradable polymers and frattmese drugpolymer complexes; drug is released
with the changef temperature, pH and enzgmmedium

In the present study, as biodegradable polymeric carrier polyanhydride
(polyvinylpyrrolidoneco-maleic anhydride) is chosen. This polyanhdride molecule
is synthesized with optimized conditions that our research group succeeded.

Active substances are glucose and amygdalin which are chosen to bind the polymeric
carrier. At cancer researches, glucose found to be the energy source and fuel for the
tumors thatare metastatic and resistive to treatment. Glucose is one of the basic fuels

for the body so its total deprival is not the option. On the other hand, its tumor
feeding property can be used as tumor targeting. The other active substance is
amygdalin which bBs anti cancer effect. Both active substances have hydroxyl
functional groupsPol ymer 6s anhydride unit and act
are thought to be esterified with acid catalyst.

Modification reactions are carried out with glucose and amygdalolecules
separately. After that two compounds (glucose and amygdalin) are maddiietther

with polyanhydride. For these esterification reactions, toluene and DMSO solvents

are used and reactions are carried out &tGBA C wi t h di fferent cat

In the FTIR and ATR spectrums of amygdalin and glucose modified polyanhydride
molecules(1), hydroxyl functional groups oflgcose and amygdalin is seen3402
cmi’. At 2893 and 2892 cth aliphatici CH peaks, at 1780779 cn, the unreacted
anhydride cebonyl peaks, at 1725 chester carbonyl peak and at 1634 camide
carbonyl peak are observed. At 1005, 1023 and 1042, swmei CO peaks of
amygdalin and glucose are seen.

XiX



0—X (H)
H+
O 4+ XxXoH —>

solvent o X (H)

0 o mono or diester

% )
Atmodi f i ed 'HeNMR dpeatumsndD,O solvent, 2.09i ppm belongs to
vi nyl pyr raalnidd ocnheadi sr2 dgpré belings to neighbor proton of
amide carbonyl € At 3.46uppm H,pr ot ond6s pe appmissbsesveden. 6. 41

because of the quasi aromaticity of maleic anhydf®leAt 3-4 U  p @ea, some
T CH, T COH protors of amygdalin and glucose is observed.

X-OH= G-OH or A-OH or G-OH+A-OH
G-OH= 1 QH Aon= H ¢
H

H o Lo

—

H

g Hp,
Ho H
AL .
Ha
@)
© o
L
G(A) A(G) @)

Modified compound with both amygdalin amdl ucose synthesisé best
obtained with toluene solvent, a0~ C  a@mlkrlite IR120catalyst. 5 hours is

enough for esterification. When glucose and amygdalin amount is increased, higher

yields are obtained.

Controlled release of glucosachamygdalin modified polyanhydride is researcimed
vitro with pH:7,44 and 9buffers. UV spectrum shows that amy
degradable groupCN is released.

For pH:7,4with definite time intervals, UV spectrum is obtained and absorbaince

190 nm is decreased in an hour. This means releasgMfgroup ends in an hour.

The effect on pH of acidic HCN formation withCN release is researched with pH

meter. With buffer and modified product, first pH is read 7,25 and after one hour

time pH decreased to 7,22 and remains. The controlled releaseNvin pH:4 can

only be obtained with pH meter. The substan

XX



twenty minutes pH increased to 3,96 and remaing h: 9 , active grouj
with UV is obtained in 192 nm and the absorbance decreased to its lowest value in

50 minutes. At the same pH, the investigation with pH meter shows that, first
pH:8,79 is decreased to 8,73 in 59 minutes. As a result, U\pldndeter researches

shows that active grodps r el ease i s ended in 20 minut
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1. GKRKK

Polimerik esterl ekme reaksi yombyomzusur biyo
hal e getirme, doj al ol arak bul ungetin bi yob
gi bi polisakkaritl er) suya vmaJdékortkelnl

sal ém sistemlerinde sal éme yapél acak m

ama-| aréeyl Kolulrloaddisiemlesiiad) i@ms an hayat énén Vv
par -cddaa & | a-1 ar én b¢nyeye veril meshir i-1in
t eknol oj i dtoksik etkilérirdae-nl a k @ n égnemmae k | i dozun ¢ Z
kul | seapodveémg hasta ol mayan hg¢gcre, doku ya

etkilerinden korunms & u sistemler | ei |saaxjélnand@o z | aAnar €

uzatelar ak, géendel i k yywmxadhdayahhek atamar
Kull anéména edra son verilm

Polivinilpirolidon-ko-ma | e i k anhidrit I s e vinilpirol
radi kal i k poli merizasyon reaksiyonuyl a

reaksiyon y¢k transfer kompl eksi ol ukum
kopolimerlk me mekani zmas é, kl asi k kopol, merl e

-¢nke¢e malei k anhidritdéin elektron aksept
monomer | ergfeery ¢konprlaenk g9 z | dlapekve waucheyik u
1973. Y¢ k transfierolkwaxkmpugsa yéer ¢yen mekani

polivinilpirolidon-ko-maleikanhidrit polimeri alternatif bir polimer olda&Ide edilir.

Her i ki monomerin homopolimerleri, bi yob
kopolimerin de biyoibo@Ratut j1984)drriksel veb el i r |
kimyasal® zel | i kl eri yl e il gi -eken vinilpiro
sentezlenerek -alékmalara konu ol maktade:
Polivinilpirolidon-ko-ma | ei k anhi dr it hi droj el ol uktu
ta@®mn si stemlerinde kull anél abil mektedir.
anhidrit grubuyl a -exkitli kataliz°rler v
ve bu sebeple de hidroksi fonksiyonu i -e
oynamaktad r . ¥rnejin, -kpodlieviikni &phirodot i doinn bi



polivinilpirolidon-ko-d i me t i | mal ei k asitodéin renal hedef |

bir takéeyécé ol duju be2b04) | enmi ktir (Yamamot o

Kan Keker. ol arak oaa adisamdewvglcanunglakk
karbonhidratl ardan biridir. H¢ececrel erde ene.l
zamanda da metaboli k tepkimelerde ara ¢reégn
metastaz potansiyeld] yé¢ksek, &emot yrel eraidryion t
bir-ojunun, ener ji i htiya-1laréne glukoz ¢ze
belirl enmicktiruntBuol &erbalpaded halyel gatiklmesinde

kKul | aencédjaibid¢kenegl megkt ¢

Amigdalin, 1845 yeél é nattiakanseb & kahtiatyssiftksiknedeniyle
kull anél an doljiall e.kki ddygnbaght luét obi daz enzi mi tar

hidroliz edilerek aktif siyan¢gr grubu a-€j a
aktif siyang¢gr gr ubundaFDAI (Foed iand ®deig me kt edi r
Administration), amigdalini siyang¢gr zehir

onayl amaMakheader Meksi ka gktbeir a¢pli knalne rbdier npeatra-
ol ar ak kull anél may Amidgedvaalm neé di |anketkitfeds ryangr
sajd eklbcre ve dokul ara zarar ver memes:i -

hedeflenerek, ditd hast a dokuya takénmasé gerekmekted

Bu nedenle- a | & k ma® mméczed @bli&nhidriin (polivinilpirolidon-ko-maleik

anhidri) sent ez|l enmesi , idritindgiukod amigddiru ve glokbzi a n h
amigdalin( i ki bmblealeplle¢eiryleame reaksi yonunun ge.l
ve son olarak da sentezlenenk i b imodifigeepolimeteri n - e il alrida pH
kontroll ¢ sal @&ménén incelenmesi ama-|l anméxkt é



2. TEORKK KI SI M

21Est er Ve kAel i meri ReBgseylbak me é

Esterl er; par f ¢ m, -0 z¢cC4¢, plasti klexktiri.

cretimindel bgyp kedtér]jeek ragksiyomu kimya englst r i si nde

°nemlyierbitrut Bsatke raldeerr , °neml i fonksiyonel
bir-ok doj al vV e sentetik &r¢nglbl3). ana )
Esterl ekmeni n, dijer ki myasal ruel a kasni éyno n |

al anedéarakl kaeredwiad bt ri pkl alanda ,ésted | aneél

grupl aré organi k sentezlerde, kar boksili
ge-ici rebl ommear kamateryall erinergafint erl ex
dayanéméneén arttereéel mase, mat eryal e ba’
bi yobozunur hal e getiril mesi, pol i merik
bir-ok ama - I -1 n [Doejranelkd emalierilmelktredi m
makrolitle r Kekerlienr ¢waee tiplelpetmetyBee rdlaiy amé rest er |

reaksiyonl|l ag®estear §a@eimd ini n

Ki mya end¢gstrisindeki geni K k estetl exnman a |
reaksiyoni amel gi ebitgki mi ol dwk-éak mhaalk a
genelolaraki ar k1l @€ kataliz°rlerin denendi i horm

gibi, konvansiyoney ° nt &mll €ra kbeahz, @1 é k mal ar da V& z¢cC ¢S

mikrodalgayla katalizlenen reaksiyonlataraslaiama k t.a d é r

Este | exmeaaksi yonl arénda kataliz®©°r ol ar ak |
etkinliji sebe(Blivgdi §2087)y 1 S¢git if lkra&i asi de al
ptol uen s ¢ (PTSAnviek iaysoint dej i kKtirici re-inel
Kl or ¢r ve al¢é¢minyum sl fat kull anémé da

aktiviteye sahip ol dukl ar é ve sngderf ¢ r i k
o duklare i-in tercih edilirler.neddBmcak a

ol dukl arée ve homojen kat alei zs adil satkd ieir ma Id «

yakandéjée i-in tercih edil memektedir.



Esterler, organik asibrganik asit anhidrt | er i |, organi k asit haloje
asit te¢grevleri il e al kol | er iQOnganmkesdlétes i yonl ar ey
yapeéeelsanrl ekme rgerelkkkeagohl krag@grada z©°r ve bazik
kul | akie&d Idum. bu reaksiypbnenr ék at al i z°r s¢z ol arak ger - ¢
(Otera, 2003)Kat al i z°r kpel anélemacan examede ésé, b u

getirmektedir.

] o
N FOH 15':] c
OH E Hsaat OR'

keki lTe2mell :esterl ekme reaksiyonu

Esterl er, sulu asidi k ve bazik ortamda hidr
suyun hidroksil grubuyla, esteriiRgr upl ar énén deji kKim yaptéjé b
rapm | iter at ¢r dhedroksi kkaroksilil asitlerin,vselu ditamda

esterl ekmel erinin m¢ mk ¢ A Coadled u jge r - geksl teexreinl mi
reaksiyonda regioselektif ol arak, mannoz, g e
hidroksi g rrulpd katriéjnid alme leisrt leeHenti hkatnigri  (bkierk i K a t2a.
kull anél madejé ve sul,u bourtraenallas igyeorn-uenk | @m¢g nlj

teknolojisinde ve kozmeti k form¢gl asyonl ar énd

R O
O -OH H,0 HO O
+ —_— 0
R OH 60°C, 24 saat HOn OH
Hd  oH
keki IUh2 .d2 ok s i karboksilli asitlerin kKek
Bu Kekil de, yekil Ki mya ( g deleant ad h eir sterzy )
esterl ekmenin ger - ekl ekmesi I deal bir dur
reaksiyonl arénén ger-ekl ekmesi i -in asit k a
duyul maktadeér .
Estet ek me reaksiyonl arénéen r ealHBrfHSEy i, asi de

NaHSQ, CISGH, NH,SO:H, H3PQ,, HBF, ve AcOH (asetik asit)gibi BrRnst e d

asitleri kull anél ér .



BrBnsted asitlerinden daha él eml e K oKL
gerek yor s a, Lewis asitleri kataliz°r ol ar a
ol arak daha b¢kyalke pol dtukkil sair reeedef tlelanpBuat e e
durum reaksiyonlara selektifl ik nkeanzéan d é i

yaygénd Lewelsemasntllerine g°re sénéflandeér

¢i zel geew2i.sl asi tl erinin séeéneéefl and

Al ¢mir¢cin Kalay Demir Nikel B a k érHafniyum Ky
AICI; ZnO Bu,SnO Fe(ClQ)s NiCl,.6H,O0 CuChL HfCI4.2THF |1,
ZnCl, (XR;SnOSNRY), Fe&(SQy):.3H,0 Cu(NOX%.3H,0
(XRf,SNOSNRIX),  FeCk Cu(OTf)
PhSnCh

BrBnsted ve Lewis asitlerine ek ol arak,
kol ayl ékla ayreéelan kate asitlerin (iyon
Nafion-H, Amberlyg 15, Amberl i te I R120, Wol fatit

° rnektir.

Asi t katali z°rl erin yanénda, esterl ekme
maddel er baz aktivateorlerdir. Baz kat al
dej il dir .u oftagnalek @sterlershiddoliz olurlaBa z | ar &€ n sul u o]
-%z¢nmel eri igbmekkinat al d beakalketriivna tglerélliegre . k u

Bazi k aktivat®°rl ere ©°r neddimid)lverite@lik BuDCC ( d
aktivat?©or c ioll dia tdaahr irke akdiiggion oda sécak
avant aj loééndiénr . e sDCQ | lexrmEnudralediosbnmy v o e r e day :
Reaksi yonun mekétneg zvnearsiél nkiekktiilr .2 . 3

~CHex

O (S
A, O oy
DCC
I R'OH

9] o
H i H
I o
HADH, { »N-C-N= )

keki IDQC 3aktivat®°r¢s¢yle esterl ekme |

Bazi k akti vatéeréel ebriirn dkiujlelranpggdp ¢l er teknil

Mi t sunobu reaksiyonuyl a al kol ve kar boks



ve oda seéecakl éjénda (veya daha d¢ke¢gk sécakl

° neml i 0 z-esteleavp i r B g mos el eMitdunobbu reaksiyoausda;d € r .

alkol ve karbokdi | i a s i, tDEAB adie@ilaz@dikagboksilat) ve RR ile

muamel e edilir (kekR Ive.BBAD,KIXwibtatsearmaiky an Pc
Kekil de etkil exir !l enyon k&wksiikaasitle,|fesforyym bu z wi t -
karboksil.atBwlakaursur,ngén alkoll e temasé, a
ol ukturur ve karboksilatéen n¢gkleofilik ataj

Mitsunobu reaksi yonunu @kin@ yol) igeykarhoksilik i n c i me K ¢

asitin, DEADb6be katéel masénén ardéendan, a-il ok
Al kol ve hidrazin iyonunun etkilekimiyle ol
ester.i ol ukturur.
o o
Q Q J
L s + PPy — EtOJL N—N;’L‘Da
Et0” "N=—N~ “OEt |
PPhy
8] OH
. 8]
RCOCH ’JL /J_\ 0 1. vol 4] 0 N
—_— EtO +|"|«|—N CIEI_D'_J.I\R — EtD'JLN—NJJ\OET + phap_o‘Jl‘H
PPh; H
FI‘DH\A
2. yol | ROH “om
1 9
+ Et Sp2 _
PhgP—0O—H' + o7 TN +  PhaP=0
D’JJ\H H HJJ"‘QR'
2

keki IMi22.sdunobu reaksiyonuyla ester ol

Estere k me reaksiyonunun kull anél déjée en °neml.i
Bi yodi zel bitkisel veya hayvansal uzun zZi nec
esterl ekmesi sonucu Ol ukmuck, uzun jzincirli
2011).Yeni |l enebi |l ir kaynakl ardan el de edil difji
gi derek artmaktadeéer. Bi yodSOz@ilbisgrged-lmi asiitn
kataliz°rler kul |l anél mékteér ancak bu kat al i

ort ameéendkatné ruezl arkalsaé =z or ol duju ve reaktoorlerc
i -in alternatif yeodnitjemiie2mddladmaaktyarp.él ami -\ad
g¢é¢ -1 ¢ asit fgnksiydnal membrankare®nn e r i .| FRonksiyonet



membr anl at| esevkéwnasla -ok az korozyona
gerek duyul madan tekrar tekrar kullaneéel a
SPES/ PES (s¢l fol anméxl fpoon)i emembrsa,n. flowml Ipa
Sonu- glecksalid;i sedbi ve yé¢ksek dP°n¢gkem ofr

etmi kKl erdir.

Bir dijer - al & Kk maudtangd u b ¢ tkiartiak | askt esg et ernl
50Wx84 00 il e ger-ekliekt2O0limi ktHiert e¢ dpewei
re-ine kull anénédneérf,r hsoamsajeeml ekanden dah:;
belirl enmiktir.

Son yéllarda y&apélameéelahékmaldainadrl er ;

(Rattanaphra veigd . , ,Xablih INascimento veid] . ,) ,2 0kLill | e akti ve
heteropoli asigr (Bhorodway ve Dutta201), TiO,-ZrO, (Li ve di j . , ), 2011
Amberlyst 35 (Tsai veid] . , )0 RIOMELt er |l ekme -al é&kan gru
ej il im het esriosjteenmlkeartianliinz °krul | anél masédeér .
Est er | ek mea polinecdeke sleuygalan mals @l | ahaml ar énén ge
sebebiyle tercih edilmektediBiyobozunurp ol i mer | er e ol an il gi
birlikte, poli merik esterl erwmdldiglikobkk si yon
asit (PGA), pol i bg¢t i (PESh polkgptolakbnn @CL) gibi alifatik
pol yesterlerin, p o | (PBSJ)tgibil acomatikspglkestarleria t t er
bi yobozunur ol dui ek id(Brit,.nZB06)kBureuda birlikte
biyobozunur olmayanpolimerlerin b a z & bilekenl erlmrl aeet er
sonucimdae | de edi l en yeni poli merl erin biyobo
ﬁ ﬁ
o—C—c #o CH, o—c—@—c
R R n
a b
0

keki |laPGA, BPBST, ¢ PCL

Poli merik esterlekme reaksiyonlarénéen bu

dayanéménén agauntdar @lamasad élkonad ar (2008r dér .



taraf éndan yaptedramop |- as ttiklkma dmi,kast aneén pol i
polivinilasetatko-b ¢ t 1 | a k r i-dstarifikasyonl eeaksityanuf k € k B)| 2.

sonucundan ¢sno nmue-k agnri¢gk dayanetmgmeén arttejeée gor

\H I .
T—cpy—CH- Ty —CHa—
. \’: CH | N + 'lCH 2

T - HCH D//C\“CH
ey ,-CHEI l
(o
\‘\
9
H--_\ -
H B
”/ H \ C'H ~-CHy~ ~ e CHaw
~ HOH ; . o CHa

k e ki |Vargha @e Trute(2005)t a r a fsentezleaem esterler

Bu reaksiyonlarén kullaném ala&ainjena(d2008)di | €
t ar afyapd t &ellan Gum modifikasyonudur Kontr ol | ¢ sal éem si st
kull anél mak ¢zere yapélan sentezde biyouyum
mikrobiyal polisakkarit Gellan Gum( k ek i)l se2 i | mi Kkt i r . Gel |l an
Pseudomonas eloddzakterisinin sal§ s éndan el de edil en anyoni Kk
polisakkarittir. Kl a-sésd&l@d masni Gtuenm| aemeitmd e t kut
(sodyum, kalsiyum) halindg e | net work yapéda hazeérl anmaseé
bu iyonik jel, uzun megral k dtfabzyomesonuc ki

fizyolojik séeveyl a k’dtayonsadeéjrri Ksiinsit eyrd petréa jné e

ol ar ak kull anél amamaktadé&ri.j] . BU 200B¢pltea,r aH@m
i yoni k -apraz bajlanmanmanenedkbaaheantajabea
°ne ¢bmekBugma-1la da akril ik asit vV e mal ei k

esterl| exkme reaksiyonu ger-eklektirmiklerdir
esterl erinin sécakl ék Ve pjefler gldaral ielded ej i K k e n |

edi l di kIl er i gzl enmi kKtir.



kekilGe2d.l7an. Gum sodyum tuzunun tekra

n

—

22Kontroll ¢ Sal ém

Kontroll ¢ salém sistemlerinde ama-; et ki
dozl ama aral é@éjénén wuzat el maekerin mhnimks i kK et
seviyeye getiril mesi ve il acen sadece il
sajl anmagéagddr ., Kan éms ané&n e thlagrait €neén bi |
hastal ékl aréen tedavi si, °nl eyircaksii hvtei yhaa
duyduju ila-1areén, vegcuda verilmesinin o
dojru zamanda ve dojru hg¢gcr ey,etkiudoak @ém b
de¢ker ¢l meyeceksewe yeoks e k uldavg,ncauydaac ake rki e km

sagner
22. 1 Ko nsaIr @dreilgrindeku | | a il &tla & @ siseemler

Kontroll ¢ salém sistemlerinde kull anél ac
yapéséna ve s alkamd ymapldaleasdraakee Melgg200B.d ér ( M
Takew!l prart i Kzglwmetihpgcr es obrakt azery@&IldREadrar k ¢ |
tipi takéyecelara °rnek ol arak, l i pozom
|l i poproteinler), nai ckérkol ka¢grr ewca dilgr @édrileltie rni akn orp
¢t°n¢gr takeyecéel ar, suda -°9z¢nebilir yani
terimdir. Bu takéyéeceéel ar i se, monokl on:

proteinleri, peptitler, polisakkaritler ve biyobozumalimerlerdir.

Arakt ér mal arod aemn i-lak KkKaxweyeéeceéel ar ; l i pozc
modi fivye edi | mi K pl az ma proteinleri,

mi krok¢reci kl er ve nanopar-acékl ar, pol i
Li pozoml ar , -0 ft kasstéematnd rea f fecmsdfaa!l i -pe vr itla
Yokl eri, i pit CHlDIOOr inmy e lirh qwo lzatlolekd rag € ( 2



davranéxkl|l ar éne et kil er. Kat yomripokom | i pozoml g
en

kompl eksi) -ok araktéreélan ila- takéném s

konvansiyonel

hedefli

keki lLiZ2p.o8z om -exkitl er.i

Li pozoml aB8), kgnkaeskanel(gel@neksel) hayalet (stealth, hedefli ve

katyoni k ol mak ¢zere séenéeflandérel méexlardeér.
negatif ye¢kl ¢ halde bul mrmamilsayon&hlt yompiok oini
-eki tli met otl arl a poziti fHayaletkpozondak,eé yan hal e
polietilen glikol (PEG) gi bi bir bileken yar

sahip oldukl ar e bu pokamenai ks¢gkapkama uzhe. v

l' i pozoml ar I s e, gi decekl eri doku, h¢gcecr e, or
affiniteyle ulaksén diye aktif gruplar i-eri
Monokl|l onal anti korl ar, Kehler ve Milstein ta
Antikorlar, antijeni tanéedéje i-in, se-icilikle i
takéyéce sistemi genel l i kl e tg¢morrl aka@&ynakl é
creti mi I .- i Mo rkaul Il cameéll éanti kor |l ar, i nsan kayn

(insanfare) olabilir.

Monoklonal antikorlarant i j ene kar ké& awdti¢knt®rr chréeectrneiski nlinr
bir araya gel mesiyle olukan Bi.brDaha ¢cmed er
antijene karkeé antikor ¢ r et miékn d(@ma jaél kéénkal né k

h¢e¢creler il e t¢gmor h¢crelerinin bir araya g:¢
ortaménda -ojalteéeler ve bu hg¢gcrelerin i -eri
Kla-1larén hedef dokuya takénmasekllkbutiokl!| se-

1C



Ant i jen ve

Dal ak h, K°t¢ huyl
0000000000

) A Y
0000000000 _ —
r 4

Hibrfizt/jh <\ | §

keki IMo2no% l:onal anti kdyl|l aren ¢reti.l
P azma proteinleri, veéeicut ortaménda -°z¢
ila-larla kolaylekla kovalent baj yapara

mol ek¢l ¢n weomaroadl gl smdle verirl er.

Sulu ortamda -°z¢nen, bi yobozunur pol i m
kull anél masénén nedeni , il acén far mokok

oganl ara toksik etkisinin d¢gkKkegrRpeEmmase W

ila- saleéemenée ayarlanabilir hale getir me
polimerin toksik ve immunojenik ol mamaseée
ol masé gerekmektedir. Bu sistemhar#éar kkba
verdiiji cevap il e gelikmektedir (Schmalj
sisteml eri takl it eder |l er . Dekar édan bi
dej i ki r. Dekarédan gelen wuyaran, pH dej
radyasyon, el ektrik al ane, -0%z¢cC¢, Ki m
Bi yobozunur pol i merin verdiiji cevap I s e

deji kKimi- ipofdriobfkl denge (HLB) dejikimi v
ger -ekl exir.

Lipoproteinl da0) , (lpelbitlei 2. ve i pit yapéser

bi yoki myasal maddel erdir. ¢oju enzi m, y

11



yapedadeér . Y¢éksek yojunlukl u (HDL) ve d¢kKek
yajl arén damada asdpl arakébmagknyojunl ukl u 1
2528 nm arasérmbekadeno0o4{)u Bwe | ipoproteinler,

ol dukl ar é i -in i mmunol oj ik cevabe teti kIl em

sistemlerinde sékléebkakkhuonkbkeandadl,maltsa ché ml arre.s

h¢creye aldéejé LDL miktare, nor mal h¢egcecrel er o
2003) . ¢éenkeg nor mal h¢crelere keéeyasla daha h
zareée olukturmak 1 -in HWeaelsds=trerl olLeDLi htairyad céén dvac
Bu durum LDLO6nin kontrollg¢ salémda kanser hyg
fosfolipit apolipoprotein

COg fosfolipit

~ trigliserid ) &
Hidrofobik

il a-

" trigliserid

kolesterol

|
k e ki | Ligbprdteth

Mi kroke¢r-80i kmi «mronlarasé boyutlarda bul unan

Biyobozunur olmayan (polimetimetakrilat, acrolein, epoksi polimerler vb.) ve

biyobozunur (lakdl e r gli kolitler ve Kkopolimerl eri \
Nanopar - alcOeOkOl anrm bloOyut | arénda ¢retil mik partdi
par-acéklarder . Mi-lacek{ aeé&@ink hee mamepae de
yé¢kl enerek kontroll ¢ sal émé incelenebilir.

Polimerik miseller, genel l i kle k¢g-¢6k boyut!

konjugasyon veya fiziksel olarak tutundurulurlar (Muok ve Meijer, 2001).

Hidrofi | i Kk uzantélar ve hidrofobik ana yapédan
-%z¢nmeyen il acén takéyécesé olarak kull anel
H¢cr esel takéyécel ar, doj al bi youyumlu ol du
avantajledérl ar. Anlkcalka ye ngeo-terdlyard weari maunmol-
-0k -abuk uyarabilirler. Buna raj men he¢cr e
kull anél éerl ar. Antijene °©zg¢ sitotoksik )
i mmunotoksin takémak i-in kullanéel maktadérl a

12



22.2 Polimeriktak éy éc el ar

Kontroll ¢ salém sistemlerinde, takeyeéecé

zamandeéer araktér mal ar a konu ol maktadeéer .

czerinde yojunl akméekken, enjekte 2dnl ebi
vecuda yerlexktirilebilen mikropartikegll e
al an czerine dajél mékter ( Ryan, 2001) .
bir-ok pol i mer, al i fat i kll). pPolilaktieé gRLAR)r kay!t
polilaktid-ko-glikolid ( PL GA) , l i neer y a etikkrma okspt @EQ) € z P L.
kopolimerleri,; pl azma proteinlerinin ve
eritroipOaleymwvwam ol ukturan glikoprotein) t
0 0 n ~ n
N PN, P!
R R
R=H (1), CH; (2) 3 e}
OH OH
R R — o
J[H\'/\I1"’L"*"~7}.1 NH, O NH,D
o n
(5) (6)
kekil PRA (1)1 RA (2), Poliamino asit(3), lineer poletilen imin (4),
poliamidoaminb | er ( PAMAM) (5), -itosan (6)
Parti kgl sistemlerinin y a n én dalrilik astan Zi
hidrojelleriyle ephedrine vanmekpraof ermDum
ve grubunun yapteéjée - al ék maeaidrokapropil) t ¢ m°
metakril amid ( HP MA) konjugat é ol ukturul
bajl arénén hidrolizi sonucu ger -mdel] exkti]
polimeri | a - konjugateée verilen farelerin, h a:
farel erden yé¢ksek bul unmuxktur. Bunun se
ila-tan °neml. ol -¢de d¢egkegk ol maséedeéer . B
daunomyci noi dal |l anmécx poli peptid il e
konjugateén toksisitesinin, serbest ila-t:.

ajané ol an doxorubicin2HGe (kAodnrtiraomylce ns)adl

13



konjugatla e y | a incelenmi kKtir. Bir -al ékxmada, k o

sal @émén ger-eklextiji g°zlenmiktir.

keki |l ARiamychi | a- konjugat é

Kamada vedi J . ta0 @3 ypapgahnan , -pailviglgirolidod-ko-

dimetiimaleik anhidrit) (PVFKo-DMMA), renal hast al EKk9d ar &kl e i bgili
hast at edawair 3i i -0 ni tna REPKEDMEM Addl naéHaaoki$ | s4ed-
4siyanovaleri k asit)odéle ger-eklexktirilen mo
S¢resi i mce(Pkidnkmilg el ékma sonucunda, il a-1aré
modi fiye edkolDMMAIGMN e bPYVIPek|l erde kal ma sg¢resi
artteje g°zlenmiktir. Ayreéca fare deneyl erin

LI-'.-HE I:i':H! 71+ {CHz = CH) CH: CHa
HOOCCH2CHAGN=NGCH2CHZCO0H + oo+ ™
N On g

4 | -Az6bis(4-siyanovalerik asit) Vinil-2-pirolidon  pimetiimaleik anhidirt

Ha CHs CHz CHa
LY ¥ |
HOOCCHCH I-{-CHEGH'}n_f':' };,—¢GH2CHEGDDH
80 °C | ' CN
iq— W
DhF CHa ({Ha CHa

HOOCCHECHEG  CHeCH I C - & I CHLCH

N A

PVP-ko-DMMA konj ugat

keki |l P@PkadBMMA konjugat é

14



Atce dvieg . { 20 6a0yapalnan -al ekxkmada, -%z¢é¢netk
poli(maleikanhidritko-s t i r e n) mo | e k ¢ |-fenih etandd, &Udgenslivé i k a

paraset amol gi bi hidroksi fonksi yeoimu i - e
kontroll ¢ sal. @ m®udianckd retnrma Iklt d r salérie ml ar é
hidrolizind4dn pOKe knelr Zihsine, Zzamana vV e
belirl enmicktir.
H+
wwe—CH-CH—wwwe T ROH ——» www—CH-CH—www
! Y / I‘u
PN 0—=cC C—=o0
0 0] O | |
OR OH

N | ~
R: COOH —CH, _CH:-@ T OCH; @
B | | ~—

—II/H\I Ry
() C—
= CH, CH=CH, NH-G7CHs
N - - 0
) C D
keki |l ARé ddd jv.e t(Rr0ODfR&dmdam | | ¢e nseanl emmoél el kneclell e
Poli mer terap®°tikleri, héezleée bir bi-imde

(D6Sou4da, BuOO er i m, polprnoetreikn ik oanjl-uaga t |pac

ila- konjugatl areée ve-ipddeinmdraikle neimealk aplsma
Polimerprotein ve polimei | a - konjugatlare i-tHd,a-en
bajénén stabtilliat-e skiodnijrugaRdlairmenrda en - ok
ol arak I abil ester veya armlin#d debemgldrdear € d ér
kull anél an -idoak-u zk opngjluigr@aetré ndan yedi si hi dr
ve i kisi enzimati k ol ar ak | abil ami d b
etkil enmeyen amid bajl aréndan gteaérel Miekl

dol ayéseéyl a sal ém hézeéedijak ¢dadd4ksensdran D
v

pol i (
ol ukturul muck vV e ekl enen kkointkeut n§ i duejl iakr iém

inil pirolidon)déun (PVP) ami® bajeé

i ncel enmi ktir
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& KOH, H,0 m -BOC .mh}dr]dt, m
0
N m" N KUH MeOH N—1-BOC
{ 1 2 3
[?IE.‘ .
CHhth H_wN-@M),_
Y
@ “NONC}E
(CH;),S8 N—{-BOC
?/sk?

keki |l D8Sa&6za | v e farafdadisgntezleen polimeri | a - konjugat é
(PVP-p-nitro anilid)

Singh ve Ray(1999)t ar afyapmalnan -al ékmada; modi fiye

membrandan glukz u n sal @émeé. i¢nictedseanmnéink,t i t akéyeéceée S |

kul I anél mab g?é& emlsii yetelyl eklygkisekebebi ¢itosar

ol madeébiybaogzbrnabilirdir ve biyouyumludur. ¢it
bozunmasényl &r ¢nluera) vecuda zarar |l e dej il di
form¢gl asyonl arénén sal émé i -in uygun matri ks
sal eme i se, membrana y¢klenen 11 a- miktar éne
ve sal ém mekani zlneaksnean as obnaujcluenddéar,. i¢sa enen mi
sal émeneéen, membr an kal enl éjéyla, ortam pHOoeéy
kokull aréyla ayarl anabil ece]ji gor ¢l megktgr . |
dayanéeméné etkil ememesun,ol -uinmtl aws dn rmemhruan dia n
por tipi mekani zmaya °rnektir.

MO nk&rdei jvd) (2 ghhpedam ar akteér mada, bi youyul

poli(ester athapnroladktmod eikloé ¢f onkekiybnel hal
216). Ardendan bu polimerik jelleridwtra, pH: 7, 4 t
kontroll ¢ salém incelenmixktir. Té¢m pol i mer
tamamlandéj é bel?hrl enmiktir (kekil 2.1

1€



lo
(9]
O
;o
O
= =0
o
o
e
~

’ ‘Fi\/\/\/ i TL
_ O 0]
0] N (0]

C 0] O
(0] 0] 4
d

kekil M2n k&8 de] vigt( &2r0adfséntedeanpdimerik jeller

kekil M2n kR 7 diej] .vB(t 20 B fsentedleanpolimerik jellerinin vitro
ortamda ko l2saathrayla) s al é mé

Polimerlerin il a- takéném sistemlerinin
sistemlerindekik ul I anéml ar é da yaygénder. Hast al
alakal é& ol duju i-in, gen tedavisiijJterap
2007) . Gen tedavileriyle ilgild@ en °nem
takénacaj edrer : ° zZBium¢s oir-uinnu bilim adaml ar é
kull anmaktaydel ar . Bu y°nteme viral y°n
i Kl emi ni vire¢gslerin yapmaseéder . Virge¢gsler

ul akteéeklaré ve gendditl awddélalracé ainciak .
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y a rjaédnéé n kanétl anmasnaryd ér aji marn DAt emi t e me

bul unmamaktadér. Bunun sebebi I se bu y°nt emi
bul unmamaseéeder, - nkg gen t taxkl éenkélneérnad a s ekbud p
ol abil mektedirler. Viral tedaviye alternat.i:
gelriikltmi Kt i r. Videa, wilmasyam derd-aekl|l extirdiij.i
bi yobozunur pol i merl er ger-eklekmar mektedir
sisteminde DNA, senteti k bir virgegs gibi dav
takéner . Kl k akama biyobozunur poli merin, D
al maseder , bu kKekil de DNA zor h¢cresel kK oK
DNAOnén | Wajjlué boyobozunur pol i mer h¢gcecre za
sitopl azma boyunca hareket eder ek -ekirdej
poli merden ayreéler ve -ekirdeje girerek, et

degrade olur ve hy¢icdeylrulhunmaz. oViurmsluzy %entke n
geveniolir sonu-1|ar veren viral ol mayan t ak

artmaktadér .

2.3 Glukoz

D¢nyadaki organi k maddeni n, b¢yeéek Dbir bol ¢ m,
k¢tl eden kompoze oladankkarbehhi deatpllaxk,t u? ome

20B). Yeki | ;bighkkl eméempeéseni k karbondi oksiti i
kull anérlar ve bir dizi reaksiyon sonucunda
ol uktururl ar. Karbokardtrher pol mekrl eki e (poOKkE&
invivokartl arda -ekKi tli den¢gkemlerl e, dijer m
yél énda nikastanén asitle hidrolizinin gl uk:t
hidrolizinin glukoz verdii ] gor ¢l megktgor .

19. éyl¢ezny bakl arénda, , K«l&klktte nkdaiylmdigg@meer él ma

yapél maktaydé. ¥rnejin; glukoz i-in ¢zeéegm Kek
yapél@eukez . ade il k defa 1838 yelenda Dumas
seldgdmzel de edi |l en «kKekeglukozunimo | lkeklsll a félrdng,.l ¢2 C
CHixOsa-éeékl andé ve | ineer yhgpledceendvethéen|l Bafbonl u
karbon atomunda hbdlroksil dgrubB866-getdenda Ke
dekstnéz °adeée dsiebeBunwm!| ari metri k -al éeékmal ar é
pol arize ékéjé saat y°n¢gne (dextrorotary) -e

18



Emi | Fischerode 19026de Nobel Ki mya °dg¢l
yapéséene a-eékl amakar;zel mu ktawpltiéer] -6 kr jashagkkhas
yapésénda kullandéj] éemez Fi scher Projeksi
at el mMeekl®Ir 2.

H. 0
H—— OH
HO——H
H—t— CH
H—— OH

CH,OH
kekil D-&8l tBozun Fischer projeksiyon y?°

Genellikle gl uk oz ol ar ak adl andeéer el an bu yaka
delst r oz, mOGeéukeaeerkeri ,cz¢m Keker i si ml et
projeksiyonuyl a, a-eék zincir Keklinde g°©
grubunun sajda ve sseophahglukolz minsa@biia g°r e s é

¢°zel t iulkerzdien, glhal kal & vV e zincir formlar

-%zeltilerde ajéerl ek pfoeambar hd? kdgBc¢ze
karbong, zer i nden oll®kabilir (kekil 2.

e ™ |/—\

HCOH HTOH

HGCOH HCOH

HOCH HOC'?H

HCO —— H(|3C|H

HCOH H%o ~

CH,COH CH20H
kekil FRsaBer projeksiyon for mgl ¢ redeén ol

karbonlar

Hal k al & Hafvarthpmojeksiyon, Haworth konformasyone Mi | |l sJe if or m,
gosteril elD.IBerkikndcrelko zerinden ol ukan |
ol duju i-in adlandérma gl ukopiranor, dor
yapésénda ol duju i-in glukofuranoz adéne
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CH,OH H OH

HOCH. O OH
/ o L R
H/ \'\_\H |
*[J’\T” H/f’H Hoo | T~ on
H OH {EH
keki |l Séradeeyl a, Haworth projeksiyon, Hawor !

f or m¢UDegukopiranoz

Mol ek ¢ | ajéerl éjée 180, 6A@danod 1 coitkiBRle i mk° z¢sner
fotosentezin anar¢ri¢gneén, etnégemj cankladynaj é, h ¢ c
tepki mel erin ar;a keéarngsmeg alrakt@lrunad 2ar énda °ze

tedavi edi |l mesi zZor bazé t ¢mor terl erinde,
sajl ayan metabol it dlgmalklua airlaikeg kir Imead dair rdialkmi k
vecudun t emel I htiya-|laréndan biri olan gl uk
verinin kanser tedavisinde naseél kullanél abi
H¢ececreler enerjilerini, 0 kesobi) esduhumla ( aer obi k)
cretirler. Oksijenli sol unum, oksidatif fos
oksijen varl éjénda, met abol it bakéna daha f:
ederler (Bui veThompson 2006 ) . Oksijensiz ,orpiamgwai K se h

asite (pir¢gvat) kadar par - al ayraertaikl egnl ieknoelrijzil

net 2 ATP (adenozitrifosfat)i k e n, oksidatif fosforilasyon i
ATPOdIi r . Tedavi si zor ve metlaostamdazaktigel | Kt i r er
ol duju yani enerjilerini oksiBueurumkiul | anmadar

olarak 1930 yéeléenda Warburg taraf@&lnaraak t espi

adl ander el ér . Nor mal h¢gcrel er deezkeg,l i kol i z (
mal i gnan (k°t¢ huyl u) t ¢mor h¢crelerinin ok
enerjilerini ¢rettiji, Poz'fr2deoksigikod syon Tom

ortaméenda g°zlenmi«ktir.

Bunun yaneée sér a, dé¢zensi zt ¢omM%unk oa g rtersainfslfigrii
(metastaz potansiyeli) ve hastal éjénén seyr.i
bildiril miigt.i201(O)i.u Waer bdar g et ki si, temerl oer
o zel li7Ji ol maseyla birliktee b ¢, me lhe,rcir eV e r
hayatt a kal abil mel er i i -1in b u kadar bajl e
getirebil mede koRAagkekr mapdjarayabnbcuounda h ¢ c

2C



ortaméendan gl ukozun uzakl akt érél maséeneén.
O dg¢rgderjéel me Kthpyaz alAygléwkaanhibetedilmesindé kagsaré n
h¢crelerinin bgyeé¢gmesini °nl eyen bir fakt:¢
keki2ldde 2 ggt°er i | en, i nsan kol on adenokar si
damardan gel en kan Akoasanfasyorgil ar banl ioktse j
normoksik (Q seviyesi normal) ve hipoksik (s e vi y e s i d¢ K¢ k) bol
b°l gel erde olukan tg¢mor h@Qmr elzaki axvel k&
ol ukan nekitgtcirlkel €rignegme dej ¢) bl gg .g°r ¢l
2011).

150pm
S

Normoksik
Kilcal damar hiicreler

Hipoksik
hiicreler
Nekrozbdleesi

kekil KBsa@d kol on adenoMMahewssvedg@ddll) a ai t h

Bu t ¢ ri%rekal)) 2or mal h¢crelerin aksine ya
(noksan, kusurlu) ve yetersiz bir vaskygl

damadan uzak ak é lOdke&nsaantrasyonu d¢gkmektedir.

kel cal damara yakénl éejéeyla orantéel édeér .
nekr oz, t¢mer ¢snuzla&h akarkaéskééyr chaseviydsiaitk a |l € d é
azal maséyl a, g | uk ezinflamadyan b(ibiHaplanmay aréar vety ar é |

bajéekékl ék sistemindemmi malliehtae kegvap degke

kemo ve radyoterapiye karké t¢gmlPreégn dayal

T¢mor h¢crelerinin oksijenl:i o r¢traemidiami g |
kanser h¢crel erind&Q knatr anché rb.ihr,BIr lek elr iiozh lue

yéksek seviyedebhaz&kakboswerakl@gér el erinde
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b¢yeéeme avantaatgneéd ¢szaginlsairz. aBuj | yogenerr (damar C

akéké sebebiyle hipoksik, ayréca artan | akt e
asidiktir.
Kanser h¢crelerinin bunun gi bi ayert edi c|

h¢crel erden daha - ok t¢eckethgklheyk a e ddlkalhar ¢

bii nmektedir. Bu dur um, I la- moleke¢ll erinin h
takénmasénda y°ntem ol abilir.
2.4 Amigdalin

Amigdalin (D-mandelonitrileb-D-gentiobioside), anttussif ( © ks ¢ r ¢k ve° nl eyi ci )

anttk anser etkili bdajl aalkobi dabi le@argi ki i t . araf éndseé
asite dekompoze olur. Hidrosiyanik asit, solunum merkezini uyararakiuasif ve

astem semptomlareéené i yil ekfjfad00l). Amigddlire el | i J e s &
di J er ergki glileonide; prunasin linamarin gi bi bir-ok bitki

bul unméake&d)éer 2.

HOGH,
S
OH CN
HO
OH
kekil S@8ragla, prunasin ve |l inamarin
Bu glikozidlerin, kKeftal.i -ekirdeji, kayeéseé
yetiken bir daré te¢rg), bambu filizi, many o

yiyecek olarak kubeamabiulhdiujiu Ibazé nimekkeder
di ] 1998). Amigdalin( k e k2B))] ®2ek bakéna kansere karké et

metabol it ol an hidrojen siyang¢gr bu etkiye s

keki | An2igddir3
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Ami gdal i n, leairil (kekilkka24yinlagk taayné maddeymi k gi l

Ameri kadoda |eariielnd | Mead €finkaan6da ¢retilen ay
leatril ismi amigdalinyerine  k ul | an &1 maddattil ésel @nigdalinPp a-e@t | |
senteti k, | aboratuvar yapémé te¢grevidir.,
Ss¢e¢rélmgk ol an i se ezi |l mi kK awigdalindax Ulusal- e ki r ¢

Kanser Enstamigdglmi¢clnle @lcarrgk 1830 yeéel énda i

Rusyaoddkaanasetri aj ané ol ar ak kull anél maya
Devletlerindeki il k kayeéetl é kul lmikeme i ¢
tabl et for munun toksisitesinin -0k y ¢
durdurul muxktur . 1950061 er d&e sgmitetikkfermdaki ol ma d
leatriin pat ent i al enmexktéer . Leatr il 197061 er
terapidekitekantk anser aj ané ol arak kull anél méxkt é
S
Hooc ~ _©
HO O
HO o
OH

keki | Leatil2 4

1978 yelée verilerine g°re, Birlekik Devl
leatril K ul Il amak tedavi edi |l mi ktir. Kanser
kull anéméeyla il gil:i kontroll ¢ klinik den
bir-ok tedavi dosyasé varder.

19536te yayénlanan, 44 hastanén katel deéej
da antik anser i | acleatrieme ry d reén shérsa al arda i yi

g%zl enmi ktir.

19626de yayénl anan, met astaz yacxeaatjlan 10
kull anél mékter. Hastal ardarl ardaanzgéma
node¢l l erinin azal masé ve t¢mer boyutunun
Amigdalini - e Prenospersica( k ef t al i) -ekirdeji; Japor
¢l kel erinde ivyi bilinen ve sék kullanél a
d j20@) . Genel l i kl e, gel eneksel ¢cin téebbén
bitkisel téep yani Kampo i | aPrunagp&sican ©°ne
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-ekirdejinde temel bil eken ol arak amigdalini

olarak da -exitl:i gliseridler, steroller ve e
il e ayné maddeymi kK gi bi gesterilen amigdalin
K¢pheler vardeér . Bunun sebebi Kl inik deneme
yakmas €, toksi k et kiyli arttéeracak vitamin de

akéménda siyan¢gr zehirlenmesine sebep ol maseé

en iyl y°ntem kontroll ¢ sal émdeér. Hedef | i |
sajl angdabmn, et kil bir anti kanser ajaneé o
Bu durum Fukuda ve i ] . ( 2yCapAr)égrei n- al ek mada.Baet ol ar ak
ar akt Pronospetlseka( keftali ) -ekirdejinin i-indeki ¢
edi Il mi ktir. sNaomiuarodnkns bkiar hastadan al é&nan
ortaménda -ojalteleéep, deney fareleri bu seru
vV e der i kanser. ol ukturul muck farelere, K €
gentiobiosidl er versidadei nndem®2@n hépaaill e@ma
veril en maddel er e bad 6,66 odmarké mdabik d 4 kit ¢ ] %
edi |l mi ktir. Ayréca bazé glikozidlerin tg¢gmor

kemoprevansiyon da sajladéejé g°r¢él megktegr .

Siyang¢gr sitokeibeibi ¢ 1 e, kanser tedavisinde anmn
-eli kkiler ol sa da, i nsanda intraven?©z o |
g°stermedi]i ancak or al yoll a aléndéj énda, k
artterdeéej é beldijr.l 200k )k.t iBu (Parkastrointestin
met abolize ol dujunu g°sterir.

~

Parkvedi j . t(&2m0&B5d§ndan yapélan -al ékma-da, i nsan
C4 ¢zerinde dejikik konsantrasybagathar da ami g:

kal ma y¢zdel eri¢ab e&lkimal esnonmiukctuinnda y¢ksel en dec

muamel e edilen kanser h¢crelerinin apoptoza
belirl enmiktir. Amigdal inin kanser h¢gcreleri
siyan¢gr kalrdu] wrea i | mi ktir. Amigdalinin etki I
dokuda metabolize ol up, olukturduju toksik
ancak sajléekl é dokuya et ki et medi J i dekKeneglon

yaptékl arée adéeklamapi mi eakom ol an rodanazén

dozl ardaki siyan¢gr ¢ detoksifiye et mesi ancal
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Bu durumda amigdalins e - i c i ve hedef |l i ol arak kanse
h¢crel erde t oak ssieshietpe yoel nvaemayséék ésnt z konusud

Amigdalin ejer t ¢ mor i -inde aktive edil
toksisiteye sebep ol madaniyékeml8gr. € Bwa jaln
Syrigos ved i ] . (1998t)¢ mParea f eldojdilagntikono mi r t ¢r K1
y°neli k geliktiril mik eaditp,kogi)y anmgri ga-ad]i

glukosidaz enzimiyle konjugedei | mi KAl déndan amigdalinin
amigdalinin bu konjugatla birliktein vitro olarak sibt ok si si t e s Ve
belirl enmi ktir. Ami gdal i n, mesane kan:

konsantrasyonl ar deat ktid ks i ali urek egitkesidamii gpd a |

enzi miyle konj uge edi | mi kK antikorla ©bir
gSterdiiji belirl enmicktir. Ayréca y¢ksek
etkinlijinin arttéjé ve bu kompleksin ke

ol duju da geo°r ¢l megktegr .
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3. DENEYSEL KISIM

31Kul | anél an

Vinil pirolidon
Maleik anhidrit

Azobisizob¢gtironit:
: BP, Carlo Erba
:Merck,Na t
: Merck

:DMS O,

Benzoil peroksit
Toluen

Dietil eter

Di

met il s¢l foksit

Hidroklorik asit

S¢l fée¢ri k asit
Aseton

Asetonitril

Diklorometan
Kzopropil al kol

Sodyum hidroksit

Sodyum bromgr
Amberlite IR-120

p-Tol uensasit f oni k
Amigdalin

Glukoz

Etilendiamintetraasetik asit
Borik asit
2-Amino-2-hidroksimetilpropari,3-diol
Agaroz

Potasyumdihidrojen fosfat

Disodyumhidrojen fosfat

Ki myasal

27

‘Mer c k,
: DCM, Merck
. IPA, teknik,dané t €l ép s a-

Maddel er

(o]l

safl
safl

Mer c k,
Mer c k,

AIBN, Carlo Erba

akt
akt

(o]l

el i kulekat

Me k, saf

r
anél deé.

(@]

Kul |

: HCI, Merck
1 H,SOy, Merck

Tekni k,

safl

safl akt

akKteéer

kul lanel deé

: Merck
: Merck

Asi di k re-ine

: PTSA, Carlo Erba
'S

gma, saflakter

Mer c k, safl akt é

: EDTA, Merck

: HsBO3 Merck

: Tris, Merck

: Merck

. KH,PGOy, teknik
: NagHP Oy, teknik



32Kul | anél an

FT-IR Spektrofotometresi

NMR Spektroskopisi

Di feransi yel
kalorimetre (DSC)

Freeze Dryer

Santrif ¢j

Elektroforez

UV-G°r ¢ne¢gr Bl
Spektrofotometresi

D°ner Buharl ¢:

pH-metre

Ter mal k anyetikr c :

kar ékt ér éc é

Laboratuvar Al et |l er i

: FT-1 R s p e k fThenmoNicalet &e Perkin

Elmercihadarla%1 6 | i k K Breya ATR
ile direkt madde¢ zer i hildeam 3
kaydedidlamigr s & y @nsiiden

veril mi ktir.

- 'H-NMR spektruml ar é, B
Spektrometresi i | eds vie
DO ort am&ndani Kt i r .

: Ter mal ddC @néekransi:
kalorimetrg, Q10 DSC (TA Instruments) il
belirlenmi¢ i r . DS C -50IAC¢ nille
ar as e mnpdatmosferiNde, - i f t e
S @ c a Kdkilka#ta, 16 Car t t ér el ér
Ardéndan Ssoj ut ma I K|

tekrar ésétma yapeéel mée

Chirist, ALFA 1-4 model Laboratvar tipi
Lyofilizat?©r nem tul
uzakl aktéermada kull ar

Beckman Coulter, Allegro 25R Centrifuge
Beckman Coulter, Avanf” J-30 |
Beckman Coulter: Microfuge 18 Centrifuge

El ektroforeti k Qlda Wodal
Uvitec marka el ektro-
i ncel endi . El ektrofo
GAS7000 j el gor¢é¢nt ¢l e
ékek alténda el de edi

PerkinElmer Lambda 25 UWIS Spectrometel
il e quarzt k¢ v elf0nmdalgsé
boyu aral @éjénda tarar

inoLab WTW Series pH 1@

Rotary Evaporator, Bibby RE 100

AGE 10.0164, VEP Scientifica srl.
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Vakum Et ¢V : ShelL a b, creéenl erdeki ne
kull anéel mékteéer .

Et ¢v : Heraeus

3.3 Polivinilpirolidon -ko-Maleik Anhidrit Sentezi(At €& c &), 1996

keki |IReBaklsi:tyon d¢zeneji

kekil 3.10de gigPiskier itlacknel & ger i SOjJ ut uc
termometrelik al si yum Kkl or ¢r tepl ¢ ¢- boyunl u be
anhidrit Kkonul up, 76U0UCo6de 15 daki ka karé
ekl endi ve Yy¢k transfer kompl eksi ol ukail
benzoil peroksit \eya Al B N) ekl endi vV e 2 saat k a

tamamlandeéekt an sonr a créen rpalbkden 2t odd kei
santrif¢jlenerek toluen wuzakl| aefa é@arl€| deée .

yékanarak santrif ¢j | ekutuiuduve vakum et ¢ven

3.4 Polivinilpirol idon-ko-Maleik Anhidritin Modifikasyonu

341Tek bil ekenle modifikasyon

Polivinilpirolidon-ko-maleik anhidritinmo di f i kasyon r eakgipyonl a
takeéel é ger i sojutucul u, ter mometreld] i
polivinilpirolidon-ko-maleik anhidrit ve glukoz \feya amigdalin) konuldu. 20 mL

- 0%z ¢c¢ vdyaDMSQ)ean 2 damlgl mg0,2 g)k at a IHiS@,Yeya HC)
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eklendi.65-75(C r eaksi yon s é-2dasadt @jkdyona dexdméeflildinda 5

Eldeed | en kateée ¢re¢egnler sé¢gzeél ¢ép, vakum et sgvende
DMSO -9°9z¢cCcéSé il e yapél &8nrz ¢mmak sicygmd al PAI diel
-Rter el ¢p, s¢zeéeldeg ve kurutul du.

3.4.2KK i bil ekenle modifikasyon
Kk i bil ekenl e modiifkik ays®ynotnetimm edaeknsei nynoinku i - i n,

Birinci y %onttéepngd et aCkaed | € ger i sojutucul u, ik
oranlarda polivinHpirolidon-ko-maleik anhidrit, glkoz ve amigdalin konuldu.

20mL-°z¢ce¢ (toluen) v elLS®AHCIpAMberlieIR120veykt ar da asi
PTSA) eklendi.70-100C r eaksi yon s é-Rdxskat réaksgonmdeameéj énda 5

edildi. Ardéndan ¢r¢nl er gauche krozesiyle s¢zgl
kurutuldu.

Kkinci y°ntem i -1in i se ntekebi hdegerlad ay ameénl
fonksiyonu bul unanl ar se-il di vV e szerine a.

katalitik miktarda asit (EBOy) ekl ener ek r e a k s66-36& n ger - ekl
reaksi yon s éc adadt éepkéiyona devdamegliie ndad&ndan ¢r¢nl e

gauche krozesiyle s¢zegldeg, vakum et ¢¢vende 24

3.5Anhidrit PolimeriVe Mo di fi yewnMpot eklgcér Afierl eéj énén Bul

Polivinilpirolidon-ko-ma |l ei k anhi dritin moil elkkgl viaj§koief &n

o] - ¢gemitnemel -déd awi nvka midaajné nft 223 | aBhe | ama - | a
25AC0Oye staebrinmolsetnantiikk s u Ubbedohde viskazimetrasiyle - i n d e

°1 - ¢ ml eBiyobazuraimkdpelimerin 1,5gldk onsantrasyonkla su il e
hazeéerl anan st ok -%zel tisi czerinden seyr el
-0 zeéecenegn akék s¢ereleri ol - ¢ dyg¢ . Ardéndan st
i Kl em -°zel ti seyreltilerek devam ettiril di
a éende. n¢ & k eskgtriell errii ortal amasleasglerie (t) , -0z
ortal athasoérnaan e yl a r el he s §E3R)vRemtik @skoriteden ( d

1 -ékartel arak Ssp esgd-ikl dvi skd.oditgnie,y e R(ed at i f

konsantrasyondC) or anéyl a da indirgendni kheGCaptl aneae@) \
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(3. 4). Kndirgenmi Kk vkakweéi-(gezaiflmdjii. k oBwus agt
denkl eminin kayém dejldpbuiundd en i ntristik vi

| 4K*M,0 KU=sabitler (3.1)
d= t/to (3.2)
dsp= 8 (3.3)
de= /€ (3.4)

3.6 Anhidrit PolimeriVe Mo di fi y@aAlsi ¢nINemiamasénén Bul

Polivinilpirolidon-ko-ma | ei k anhi dr i tve aiternati birtkopolimena r a s é

ol ar ak el de edi lip edi | e mematrik itinasyon bel i
y°ntemiyle tayin yapél mexkt ér . Bu ama - |
konsantrasyonlaré dejiktirilerek denemel

belirl endikjoikutl arasyomre 0 -kémalgik gntodritinv i ni | g
0,072 NOoI i k sodyum hidroksit ( NaOH) - 92
e di | nBurtmiar d,1ag polivinilpirolidorko-maleik anhidrin, 1 N sodyum

brom@rzel ti si (NaBr) éeinl deaz%z {dadyniaBr .i - Tint
N6 INaRH- ° zel t iLsli, , 6 715N maBr kul | akanyettkr ak s €

kar ekt éréceyl a s¢rekl i kar ekt ér ébl¢garet kop
vasét askoylliak Ohjabcimml er de titrant il ave edi
gel mesiakikabe k!l @énéer ek, pH met r Baha dorga herl - ¢ ml
°l -¢m i -in kopol i me(MA)nviniipirolidond\éPk miktaamlad reé k

bel ir| Danarsorkat G trr.al i zasyoypK:deif eb@igiuinthuckpkr .
U, .pkedejerlerinin bulunmasé i-in literat
(Auzely-Velty ve d j 2002)(3.5ve 3.6.

pKi=pH-1 0 g [-U) { 1 (3.5)
pKz=pH-1 o g{1}@ U) ] (3.6)
37, r¢nlerin Safl aktérél masé K-in Metot Ge

371TLC teknijiyle amigdalin ve glukozun s

TLC( Knce Tabaka yRrnameatioygreafglsukoz ve ami
i terat¢rde verilen glukoz tayin metodu |

50 mg alénép, 500 OL distile su i-erisi
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t abaka, mobi | faz ol arak -aseet bacti mck R&r 8k
kul |l a@el mA@xkdejt ano8e. d¥rnekl er ekil meden ©°nc

1:1 diklorometarme t a n o | karéekéeméyla ye¢retelerek, si |
temi zl enmi k ve tabaka glukoz ve amigdalin
getiri | mikkutriurt.u | Tdaubkatkaan s onr a, -%zel ti halind

tepl oer vasétaseyl avrasabahkiat arla le&i éméméylra T

yeéeréeteéelen silika jele emdirilmik numunel er,
metal ik i yot moamalhar edi | er ek, organi k mol el
gel mesi sajl anmék ve silika jel tabaka ¢zeri
3.72Jeld ektroforez teknijiyle kopolimer ve modi
Bu teknik i-in ©°nceli kI|-BoratEtDA AP o mnmaézketzetrlatni 10X

Buama-la °ncelikle 0,5 M EDTA (H&36d endi ami nt
EDTA 50 mL saf sumackt ladgl er’ezki; nhmexé ml asmj | ann
pH, Na OH i Imee k®Déabha soary =l g Trig, 27,5 g borik asit ve 100y

M EDTCAz e-|l t it @ im&kearséaf su il e MmOOMdanlfary e t amaml
i-in 1X TBE kuél da0¢éloa aaijéayahmeskeMabi@adzt i | me

ol arak kull anél an agaroz jneilkth@z@&lrillanaga®eoz -
j eln 05 giagaroz, 50Im1 X TBE 1 - emiggit%ldéel i-k° zj¢dl e eki |l e
maddel erin UV g°re¢nt ¢l enmes imkit.y irBuo |lammaad-éljae i -
0,25 g agaraz50 mL 1 X TBE i - e rm¢xmikrat@dgada 3 zdakika

kaynayanam®@é&wa as o jelsmankd. € blerrdadlgedracnz jel® zel t i si
kabeénamealkt yu&lal emu kGl orktniurgdleme daha i yi ol du]
sonr aki denenadkerher@Bn &Il ékin hepsinin 50 1
-%zel tirlahneérkit Eramé®rnekl erin ekime hazér hale
-%zel tisi, 1 eL 1: 3 oranéndaki gliserol : s
kar eaxétké&réd@d ha sonra bu kar ékém, | eri k,uvalareén
100V elektrik akéeémé wuygul anarak maduogl eUV 28k &ja&k i k a
alténda g° rm@mrRtrenleekrmesry ap &le r ¢ nig Kk tiedakiken e dev am

daha y¢reéet el degkten saorerkad étrekrar go°reéegnt ¢l eme
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3.8KKk i B i ModifyyeePolimerlerin Kontro | | ¢ Sal eménén Kncel e

3.81Kont rsal & @V ile incelenmesi

¥rneklerin kontroll ¢, sal dmemeémpHii 9c ¢ laenproe
i ncelenemel pH: Yap@mmert ét i c dvei7r4tarhpanua k al
isehazeérl anméckter. Kontrol8@ppmal ekmé - ? nekt

hazéeérbaeahméki Udrapékt aumbharé al énméxteér .

3.82Kont r ol & gH rsetd ileimeelenmesi

Kk i bilekenle modifiyen@eol phemleerieni kenti
I -1n °rnekl erin pH: 4, pH: 704 i kve- %pzHe:l9t i
hazéerl anmékt e &caldlreie@laln, 2 4baebliitr Isi  zaman

-%zel ti pH6Il aré okunmuk ve bu i il lemi ktHi r:
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4. SONU¢LAR VE TARTI k MA

tal ékxkmada el degaddi |Ibend ¢smalreu 4 Ilnaxrel enecektir
U0 sentetik biyobozunur k opon ¢ mgneoumuzan an  p
daha °nceki -al ékmal ar énda b emesirvee nen
kar&terizasyonu,

U  kopolimerin reaktif anhidrit grubunu®, f ar k1 & mo di faiyk a&s yaoymr éb
ve birliktee s t #ritmesyie modifikasyonwe karakterizasyonu,

0 modifiye polimederin kontsrad lelmgsnal &A@ r ¢ n ¢ r b°l g

spektrofotanetresive pH metre ilencelenmesi.

4.1 Polivinilpirolidon -ko-Maleik ~ Anhidrit ~ (Polianhidrit) 6 i nSentezi Ve

Karakterizasyonu

Polianhidrit sentezinded a ha ©° n c e k i maksimumt \ernl elde dedilen

kokuk ulaimé r &AE rg t986). Deneyer, si st em ve kul Il anél e
nemden korméwktra&dmR zy ap é klud rhexkh Sihilpirolidentve

mal ei k anfdedgkt t 7T8RWET er (CTX oont pulaxedkadar

k ar enketk&4dé | Maleik anhidrit ile vinpi r ol i don dransfer € n d a

kompleksinino | uk umu, k€% mégedd mneemzlenwmil ket i r

VP + MAN 70°C, yanim saat > CTC (4-1)

Renk ol ukumus grfrzd ekhairn &k & mbenzbilgperdksitiveyec € ol a
AIBN) eklenmi kreaksiyona 7 6 @€ 2 saat devam edili k tReaksiyon
tamaml andeékt an soniae geekh dH5@I0 K opmddel &
sant rmifkftplleruinz a k | a vDaha sahreed €e) . g e - rdefaketet €1 ar
ilave edilipsant r iefr gkl esmad d Maxktuenr ed t ¢ sagtrkareuh (24

kull anél alra i katd’amd e tPeaahidiit 247 3 N 2 v eldei ml e

edimi Kt ir
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Pol i anhi-dRi spektrumu keki |Alfaik C-6l gpiklerig®r ¢ mekt
2960 cmtci var @énda - ék noanrotdéer .| alk pikp @®BEmive 7 5

1781lcmdde anhi drit karbonile ait séraseéeyl a si
934 cm® ve 109t cm*6de anhidrit g-OCbgerimeapkleri si k1 i k ¢
g°r ¢l mektedrr koBol ipmerli zasyon reaksiyonunun

ger -eklexktiJini de¢kendegr mektedir .

591,57

14922
1375,00
1094,19
652,06

%T
w
o
2958,96

wn
<
<
32
<
™

N
o
1848,1.
167047
1463,18
142047
122759
933,97

&l
1781,76
1289,95

Wavenumbers (cm-1)
keki IPodl.ilanhi-ldspektrusnun FT

Pol i anh@2)rait DOe 2 ¢ c ¢ s ¢ h-OMK ispektrunu k e ki bded. 2

go°r ¢l mektedir.

(4.2)
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— [ [Ts] L
7 g % & R < 8 < 8
[t=) T < (3] o o o~ rﬁ
| | | | I }‘ \||
| | 1
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[ | |
A
|
[ [
b |H
l‘Ha'HcT f
|
| |
| | | |
[
' |
[
. . | I
Quasi Aromatiklik | HeHyg [
i |
" l [
M |
(L | | | |
[ | |
|y | | \
| [ | L} '
I |‘ '
| [ |‘
|I \ |_||b | |
| / (R | \
| | / W | |
\ \ 1 [ \
I [ \ [ \
| \ | \
. oL He \ '~
| | \ \ /4
/ | \ \ o/ \
/ \ VS
[ J \ s 1 R 1
/ ' RN 4 M
/ sl \ [ W
e eV IWw'“’ wwwwﬂwv""w-"ﬂk Nt
; : : - ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ :
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5

1 (ppm)

keki IPod.i2anhiOdr © z @ ic gHNMR dpekrimu

Spektrumda2.08-245 dp p mé d e k i -oklu pikbeot oninand @n
amdk ar boni |l i ne komkup rnoetta n |eanipicgideoubvaenl u n H

grubundakiHf pr ot onl a 4.2)n3063d5dppimid d e k i -okl u pik
komku hal ka megpid @tho nglraurbéunnduann 3H45 Id gom i gelr

araséendaki @nKil e istegrabadinejivkiyp Célt onl ar éna a

Ana zincir czerindeki azoXas54 dpppmmadgeCHH gr
protonl aréndan dol ayé 64ladpi p mdgdSdr g &k @9 k¢ |
mal ei k anhidrit wvarl ej e pila@r (Blitneshkm veedn] .qu a s i
2003).

Anhidrit varl é&jénéen aromati k aRiddaketalavr an

enol tautomerisiuy gul anmaséyl a a - e Bl a nyaatpileldivara n ,( k e
aromati k furfdmr hdldkaokésndt ogagwrb ukniamyaa stalp k

6-7dppmoél ere kadar -éekabilecefji l'iteratge¢rd
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0 H
H/ \C/ \C O/
Il
o Ne_.-C
f ™
CH;

kekilPod.idanhidritdéin quasi aromati k davr :

Polianhidrid i n  y a pRe e 3HaNMIR @nalizlernde polimere ait karaktestik
pi kIl er gzl endi ve bu spektruml ar kopol i me

Kekil de g@grselelraiti jini

4.1.1Polianhidritd imo | e & ¢lr | ®éliremmegi

Polianhidritdéin mol ek ¢ | ajérl ej emén bel irl
faydab n €| mé mtmar | aBWbbel ohde viskozimetrisiyle,
banyosu i -ernpalnideenhhazéart]l a-nPazel til erinin akE®e
l15gdkonsantrasyonunda hazérl ananm5mbl i anhi dri

-%z¢cgiylaveeyreltmeler yapéelarak, °I1 -¢mler
¢°z¢ce¢ ol arak saf S u kull anélan °1| -¢mde su:
bul unmuxktLkro.nsla,ng rga/sd/sonda hazeérl anan pol i mer
-%zel ti czerindens;mlegresonteuedayabpeékasgPele

sérase®llard 1104 e 108 ol ar ak buBwnmowmtwuid ar vV e

hesaplanan konsantrasya®en atdef ep)isekiikeddre; (géer
viskozite (lsp vV e i ndirdgen & hes sKlaandiérkg eemrmi K

vi skozitenin, konsantrasyona karké ~-izilen
hesapl dJbéedtoéhrrde vi skozimetrisiyle yapeéelan ©

veril mi ktir.
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¢Ci zel gva s4k.olz i:t e 09 le-kgr¢ ajyermeéj é hesa

t0 t1 t2 t3 t4

93,64 112,57 111,37 110,3175  108,5533
C 15 1,31 1,17 1,05
e 1,20 1,19 1,18 1,16
dso 0,20 0,19 0,18 0,16
Gped 0,13 0,14 0,15
K 0,0003% U 0,62
Mw 35396, P

Mark-Houwi nk bal,e sdbitesea@adar af i i n( kekdelm 4.ej
yerine kopolandhuijdurnidtai n mol ek ¢ | 35400 gmol €] € y
olarak bulunmuktur.

0,16

0,155 \\
0,15 \
0,145

@ Seril
\ Dogrusal (Seri 1)
0,14

0,135 M

R?=0,9986

0,13

0 0,5 1 1,5 2

keki lKndd.idr ggenmi K viskozitenin, konsan
4.1.2Polianhidritin asitnu ma r a ®EINEMMa s é
Pol i anhadirti t iutmar aséneén h eemetpkl @trasyom s & I -
y°nt emi nden fPaydalsa yeolmea k terkmadde, hemaisapto n i -

-%zeltisegkhenhaBekilrennkasBrni n sebebi pol i as

kol ayl akBtué rsmmankut-dzra.l @ ng %@ @ r Biimgydn gMrn sk thae

yeterince hassas bir bi-i mde belirlene
aral ekl arda daha hassas °I| -¢mler al énmei
yerine 0,1 mLO6ye deKer el megkt oo Ayr éeca
belrlenebi | sin diye titrant il avesi mi kropi
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kekbdt e4.potansi yometri k titrasyon sonucunda
dpH/ dVoymai nkaléke grafiiji ve i ki ¥ld°ynmm nokt e

sonucunda elde edilen veriler ve hesaplanmiatt i zeRddged ;|1 mektedir.

2,5000

2,0000

1,5000 a

dpH/dV
1,0000 - R —

0,5000

0,0000
0,000 0,200 0400 0,600 0,800 1,000 1,200 1,400

o
kekildpsH/5dUWdgankarkeé -izilen titrasyon
Yapél an bunutciutnrdaas yboinr isnoc i d°n¢gm noktaséneéen ¢
go°r ¢ nBuk td,aedpnik geden VP:MAN(g:g)o r a n € 0 u #Hesaplamalar
yapél ér ken, titrant nor mal i t esi asidi metri
belirl enmiktir.mplYekksi t r¢aznesrfierdelk o y¢ér ¢gyen b L
kopolimerin alternatif ol arak eladbr edi | mesi

mi kt ar da-enexd éy¢ ksek

¢ i z el gPetandiyordetriftitrasyon sonucundelde edilenpkd e ] er | er i

Vv VP:MA H OH NaO U K1 K2
oH  pHIV [H'] [OH] [NaOH p p
mi glg (mol/L) (mol/L)  (mol/L)
6,4 4,52 1,200 1,2 3,02E®  3,31E* 0,0146 0,761 4,02 -
13 9,22 1,460 - 6,03E° 1,66E® 0,0245 1,278 - 9,63
Birinci ve i kinci @?epm piKo kdted learrl éra dseenrka s @

9,630 ¢ r ( @.2).zMalkeilg asit kopolimerlerinde pKve pKod e er | er i arasend
1-5 birim flairk wWé@r Hluebdurum asit fonksi yonuil
el ektrostati k etkilexki mipnld®®n. kBwnhat enawyr ¢ €
karboksil ik asit grupl aréenén birbirlerine
Stereobmer | er de d e ui kftair]jkite. nRplfastlere nisnveya trans

konumda ol nbailrairnécnia vge® rieki nci pEI chakéeandeéeri bi

Ay r éixvatransk onu md a k i poliasitlerin birinci ve i
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fark da e J i Kk me(kkt eekd). tis keghuma gelerek hidroliz olan maleik asit- i n

pK dejerl eri a r #&enéetrans kokumdafhidrolik ola® madleik rasit m

i -1 n WA birimfca rvka r €Potdrnsigbmetrik titrasyon sonucunda elde edilen
veril ere g°crslkonukeogplerdidmlzo i aepP yl enebi | ir .

HO
o
NaOH
o — o
o O (6] +
O OH HO OH

k e k i |cisvetradspoliasitler

4.2 Modifiye Polimerlerin SenteziVe Karakterizasyonu

4.2.1 Glukozmodifiye polimerlerin sentezi vekarakterizasyonu

Pol i mer gldkazaenmr i baj | anabil mesi
mol ek¢l ¢nde bul unan hi droksi
karboksilik asit fonksiyonel
I i
C C—0— G{H
\O . G-OH o
/ FAN
(” ¢dziici E” —O—G{H)
0 O
G-0H
Far kl é -0 zeéecel o er, -eéekeéex bi

yapél an
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| eKi

v siyglukoz st er

fonksiyone

grubunun

(mono veya diester)

(4.3)

kl er i

moalri &k ok as V¥ adiieg °ri¢d evleckda ed.i r .

(1

or a



¢Ci zeBgleo ldu.en - °z ¢ lwkoz ngodifye polenerdimverign tablosu

kopolimer/g  glikoz/

Kod kopolimer glikoz kat al likoz kopolimer Séca Zaman | r ¢
mmol/L  mol/L g/g mmollg N PC saat %

Pgl* 0.71 0.25 H,SO, 1.00 0.51 72 5 25.50
Pg2 0.70 0.25 H,SO, 1.00 051 65 5 74.91
Pg3 0.70 0.12 H,SO, 2.00 0.26 65 5 91.07
Pg4 0.71 0.13 H,SO, 1.98 0.26 65 24 94.97
Pg5 0.3 0.14 H,SO, 0.50 1.13 70 5 75.88
Pg6 0.37 0.21 HCI 0.34 1.62 70 5 79.10
"¢°z¢ce¢ ol arak DMSO kull anél mékteéer .

“[El e ge - ég)polimidrid (g) + glikoz (g)]*100

Reaksiyona giren JOMB@rek «il gom -®zggigse iol ar ak
edi | niglxReiark s(i y on s gldeedilen °szoealutnidcagnm A0 di f i y e

i I e -lebimikigr ¢ ¢kt ¢r me denemel er i nodlenanen et ki n

IPAileel e ge-en ¢r O en kwd méemit redéstydnd8B girens e bepl e

maddel er i -%zmeyen anctakkbitroleudeerne -sCozng ca¢ sdéi nser
ge-i | (Ag2Rgb)iTrol uen - %ezl¢dece; segdiilleen kat & ar s¢z¢él e
safl akt ér mak i -1in -9%92z¢cC4 arakter el méx anca
bul unamamécxkt éer . Bu sebepl e gl ukozun reaks
kal madéj] éneén tespiti i -1 n TLC (Knce Taba
faydal anél mékt éndejTdrCio d@h B8 uunirtaketadgoR

kodl u deney sonucunda el de edilen °rnekte

deneyde glukozzk op ol i mer y ¢okrseehkinevéya H C | katéeanl 1 z°r ¢n

etkindahandlpmgkenén budwsjdun kwehaktedirebep ol

¢i zel3gemcé ]| emgdiujkiomde kopol i mer oranénén yaré
yapélan Pgdehegtie Qe-en ¢r¢n mi Raasiyoonda vy ¢ kse
s¢mea¥4 saamam éweraitmd ol umlu kat ké&odls aj | adej é
deneyl erden go°r ¢l mektedir. Ancak yi ne de
d ¢ K ¢ n ¢daha rsandaki deneylerdeaksiyon5 saats ¢ r egyelr e teikd ielk mi kKt i r
Reaksicyaoknl é$§ @nén 5 desegtekozks&bpol meser oOr
yé¢kseltil mesengerapmenegn veri nmiPgd)ezerinde etk
Glukoaunol madéj é tespit edi | e-ko-mgek¢anhiditin de pol i vi
modifiye olmadank al é p kal madéj ¢hehektt e odteatrie z i -yi°n
kull an@digméwntzeéern.el czerinde 1X TBE tampon il €
go°r¢rkteksd 4. 706de veril miktir.
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Pg1-Pg2-Pg3-Pg4- Pg5- Pgé

keki |IGlduk7oz: modi fiye kopolimerlerin e

El ektroforez maddel eri n, el ektrik yé kil e
ay €l maséené sajlayan ©bir angkeei ydaet eml dk
mobi | faz i -erisinde maddel erin Yyér étg
el ektroforez teknijinde ise sabit faz, ]
edilen agarozdur. Agaroz jel elektroforezi temelde, DNA, RNA ve protein gibi

makromol ek¢l |l ere uygul anan bir analiz vy

uygul anmasé da m¢gmkender .

Grubumuzun yapmék ol duju daha -Ko-malekk i - al
anhidritdéin |el e lU&k terkoefjoér ealdteeé nyd¢ar ¢lden @i |

yapthéjlé nmektedir . Bu sebeple dékareéedan
gerek ol madan gliserol y&l dasme wil a kjue ll aneé
sebebi sulu ortamda polimer -°zeltilerini

El ektrofor ez g° mgdifiyespblienerlerin, anbidritupolimaridden

farkl é& bir g°r¢nt @k eleir Hidrdlizio | Tdaug§ puiletdPglx ¢ inlgmi |
kodl u deney sonucundakel ekrn aro,f ordeenf eketliegrlir |
Pg2-Pg 4 kodl u edr ¢ynulvearl ar é rPgbave RiGin kiad ené bbb at |

anhidrit poli meriyle °rt¢kmemektedir. E
modifikasy onun ger -ekl exktiji s°ylenebilir.

Far kl é -0 zeéecel o er, -eéekeéex bilegamklsgmriel er ia
yapeéel an deneyl er sonucunda e-lIRdwe ATRdAIi | en
spektruml ar & a kPgljkedtraaksiyomune ¢ enénk @k i bi | ek i ] |

FT-IR spektrumu( k e k8 | i 4 cel;Pmgdidfi inn dsep 848T cmdrden d a
hi droj en ©b@H gubupaagipikierk 2921cm’6 d e a |l-H pilderii k C
ge°r ¢l mektedir. Kar Atl3cmtoegr e Emaa éaiest pr k k
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ol ukmadbkey épi kin asit karbonil Buemuai tyaokdu] ul
séra ®xd2 ofir il en kdOHo&pil mke plskt egpiainceyi
kaneéet | agfalkktt amagak k u | bBralPA® In énadifiye polimeri hidroliz

et td dK¢n ¢ | mEukozundiR spektrumunda ise; 3318n'0 d serbest

hidroksil grubuna ait pikler, 2962935 ve 290km™'6 dadifatik i CH pikleri, 1013

1209cm* b° | gesi nd@O -mikk It é i g° regitordes&itCe d i r . 1431
ejil me pikleri g°zlenmicktir.
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2935,21
1376,44
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7 1013,86

100+
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1199,84

94+
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(@]
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2857,80
1431,92
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84 <

2921,62

W avenumbers (cm-1)

k e ki |Glukozud (G) vePgl kodlu modifiye polimerin FTIR spektrumu

Pol i mer:glukoz oraneéenen 1: 1, Rg2 kokls i y 0o n -%2z2

deneyde reakso/n heterojen faz czerinden y¢éregmegkt ¢

toluen i -inde -°z¢nmemalkéel seé biilradispekijorel, i krteea k s i
ol uktur maktadeéer. Bu reaksiyonun baklangécén
olukanesklaheser mi kt ar daki Sréneén konsant
gzl enmi ktir. Dijer reaksiyonlarda -°z¢c¢ ve
bu kekilde eklendijinde bu sorun -°2z¢l mgkt ¢
miktardaki siyah renk i Lcré¢n ve beyaz Lréeneégn ayré ayr é

keki)l 4.9

Her i ki ¢ r ¢lh dre’d ddee gX4r0c9 en pi k|l eifOH gl ukoza @
grupl aréndan 1728726 cmgd e mgR z é & in ekarborilinek | er est e
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ai ttir. B e1ged 2801848 enkoldie ¢grog ¢l en pi kl er anhi
kaynakl|l anmadkutraudn@ r da Bbheyaz cré¢nde hal a -
g°stermektedir. Bun Wallgreli0&mé ée aghreg !l e kip
asiklik GO b a jaitin 8u da estefii kasyon reaksiyonunun
g°ster m8kit edeaksi yon sonucunda ol ukan ¢
i ncelendijinde reaksiyonun (g édarreaksigdnae Kt i J i
girmeyen polianhidrib ul unduj u belirl enmiktir.

eoéPgZ-s'ah
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keki |IPgzkood |l u reaksiyona ait silRspékirume beya

Pg3ve5kod!l u reaksiyonl ar, S} kuaetna | -1 °z22 g d ¢es ¢
s¢rede ve 70AC reaksiyon seécakl é&jénda vy
k ¢t Ipdimeeg | u k oz éorPgdkodluareaksijonda polimagtukoz, 2:1 iken
Pgbkodl u reaksByom#da tead&ddiwyon sonlRcunda
spekt rkierklidro@ear i | mi Kkt i r .

Bu i ki reaksi yon sonddcRungme kotlruukhal fiair @d i nnl ¢
34053314 cmdde g°r¢len pikler glukoza ait se
2943cmode g°r ¢ | en -Hppikleridie 18558780 chifad e k g€r ¢l en p
reaksiyona girmemik anhi dr 0l7251%8 anpoldaer é n d a
®r ¢l en pi kabenilineiaiirel11e aitoedre - ékan | pestedleer i s

ait asiklik GO pikleridir. Bu i ki spektrum araseénda
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karboniline ait pi kl er i fg5kadlddkeeeiyde dnhidrit Gl uk oz u
karbon | i ni n Kiddeti azal mekter. Dol ayéseéyl a
artteéerélar ak anhidrit fodRapgwethdaH gtcéenf édn t

deKenel mekt ér
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keki | PgbvePgBkodlug r ¢ nl elrR m preTkt ruml ar é
Glukoz modifiye kopolimerlerden 4. Pg5 @i°n or yum,0Od k si°tz ¢ € ¢ S ¢
i - i ndEMR spekt rddlddveekreiklini kKt i r
H.
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Pg5

k e ki | GlakozlvaPg5kodlu¢ r ¢ DR © z ¢ ¢ ¢ SH:NMR spekitrumu

Buna g°re spekndodemda& kain® iPli pkil reqpdve zincin 6 a a i
czeringelit oHl aréna aittir. 2.45 U ppmbéde
Hoprotonundan il eri g e | mepktHg pratonuna aitir. 4 7 U
64 U ppmbéde g°r ¢l en n@ieki kr eaankhsii dyrointad igni rrmeez
qguasi aromati kl i7Ji nedeni i j2008). Buldurwma n pi k
reaksiyon sonucunda, r eakseariyMprda fgiyremeyem
DO -°zeltisindar haj @ minaldedekleménshbir durum

dej il dir. Ancak odasteicakiltt kpbalt dmehyap®ll anz
blank denemelerde g © zrhientDiord .a y és nksiyanel griba ait pikin

g°r ¢l mesi bekl enmektedir.

Spektrumda 25ile394 U ppm arasénda g°r¢l-exipikl e
-OHprotonl|l-&C#& wpeotHon!|l aréna aittir. 5.25
glukoza ait anomer i k 4B5xve 468&0Un ap pobnad) d eé gp°rro¢étl oe
gluk oz proton NMROENeéNnN bekl eneananere aite ki | di
piktir (Gurst, 1991). k e ki | 4. 1106de cstte gesteril
i ncel endligkonzddean kaynakl andéejée belirtilert
Bununla birlikteo | ukan ester yapeseEmaktrajhmiEatpyfort ol
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