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MODĶFĶYE BĶYOBOZUNUR KOPOLĶMER SENTEZĶ VE KONTROLL¦ 

SALIMI  

¥ZET 

Kontroll¿ ila salēmē; ila molek¿llerinin bir taĸēyēcēya y¿klenerek, istenen organ, 

doku, h¿cre veya reseptºrlere belirli zaman aralēklarēyla ulaĸmasē saĵlayan bir 

sistemdir. Kontroll¿ salēmēn saĵlanabilmesi iin, ila molek¿llerinin y¿klendiĵi 

taĸēyēcēlar; temel olarak lipozomlar, antikorlar, lipoproteinler ve biyobozunur 

polimerlerdir. Biyobozunur polimerler ila farmokokinetiĵini geliĸtirdiĵi, dokuya 

hedefleme saĵlayabildiĵi ve v¿cuttan kolaylēkla atēlabildikleri iin kontroll¿ salēmda 

kullanēlērlar. Kontroll¿ salēm sistemlerinde kullanēlacak biyobozunur polimerin ve bu 

polimerin metabolitlerinin toksik ve immunojenik olmamasē gerekmektedir. 

Polimerik esterleĸme reaksiyonlarē ise, polimerlerin mekanik dayanēmēnēn 

arttērēlmasē, biyobozunur olmayan polimerlerin biyobozunur-biyouyumlu hale 

getirilmesi ve taĸēyēcē-aktif madde (ila) komplekslerinin sentezlenmesi amacēyla 

kullanēlēr. Biyouyumlu ve biyobozunur polimerlere ila molek¿lleri baĵlanarak, ēsē, 

pH deĵiĸimleri ya da enzimatik ĸartlar altēnda polimer-ila kompleksinin kovalent 

baĵlarēnēn kopmasēyla ilacēn salēmē gerekleĸir. 

Bu alēĸmada biyobozunur polimerik taĸēyēcē olarak polianhidrit (polivinilpirolidon-

ko-maleik anhidrit) seilmiĸtir. Biyobozunur polianhidrit molek¿l¿, alēĸma 

grubumuz tarafēndan optimize edilen ĸartlarda elde edilmiĸtir.  

Taĸēyēcē gruba baĵlanmak ¿zere seilen molek¿ller glukoz ve amigdalindir. 

Glukozun tercih edilmesinin sebebi; kanser araĸtērmalarēnda ºzellikle metastatik ve 

tedavi edilmesi zor bazē t¿mºr t¿rlerinde, t¿mºre enerji veren ve b¿y¿mesini 

saĵlayan metabolit olmasēyla ilgilidir. V¿cudun temel ihtiyalarēndan biri olan 

glukozun alēmē durdurulamayacaĵē iin, glukozun bu t¿mºrleri hedef haline 

getirmede kullanēlabileceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. Diĵer bileĸen, anti kanser etkili doĵal bir 

bileĸik olan amigdalindir. Taĸēyēcē polimere baĵlanmak ¿zere seilen her iki bileĸen 

de hidroksil fonksiyonel gruplarē iermektedir. Amigdalin ve glukozun hidroksi 

gruplarē ve polianhidritin reaktif anhidrit grubu arasēnda asit katalizºrle esterleĸme 

reaksiyonu gerekleĸtirilerek, taĸēyēcē molek¿le bu gruplarēn baĵlanmasē 

d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. 

Modifikasyon reaksiyonlarē, ºnce glukoz ve amigdalin bileĸenleriyle ayrē ayrē 

denenmiĸtir. Ardēndan iki bileĸenle aynē anda esterleĸme reaksiyonu 

gerekleĸtirilmiĸtir. Bu esterleĸme reaksiyonlarē iin toluen ve DMSO ºz¿c¿leriyle 

70 ve 100ÁC sēcaklēklarda eĸitli asit katalizºrlerle denemeler yapēlmēĸtēr. 

Polianhidritôin, glukoz, amigdalin ve her iki bileĸen ile esterleĸmesinden elde edilen 

modifiye polimerlerin (1) FT-IR spektrumlarēnda; 3402 cm
-1
ôde glukoz ve 

amigdaline ait serbest ïOH gruplarē gºr¿l¿r. 2893 ve 2892 cm
-1
ôde alifatik ïCH 

pikleri, 1780 ve 1779 cm
-1
ôde reaksiyona girmeden kalan anhidrit varlēĵēnē gºsteren 

anhidrit karbonili, 1725 cm
-1ô

de estere ait karbonil ve 1634 cm
-1
ôde amid karbonili 
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gºr¿l¿r. 1005, 1023, 1042 cm
-1
ôde gºr¿len pikler amigdalin ve glukoza ait eĸitli ï

CO gruplarēndan ileri gelmektedir.  

(1) 

Modifiye ¿r¿nlerin D2O ºz¿c¿s¿ iinde alēnan 
1
H-NMR spektrumu incelendiĵinde, 

2.09 ŭ ppmôde ēkan piklerin vinilpirolidonôa ait Ha ve zincir ¿zerindeki Hf 

protonlarēna ait olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. 2.46 ŭ ppmôde ēkan pik, amid karboniline 

komĸu Hc protonundan ileri gelmektedir. 3.46 ŭ ppmôde gºr¿len pik Hb protonuna 

aittir (2) 6.41 ŭ ppmôde gºr¿len pik maleik anhidritôin rezonans yapēsēnēn quasi 

aromatik ºzelliĵinden kaynaklanmaktadēr. 3-4 ŭ ppm arasēnda ise glukoza ait eĸitli 

-CH, -COH protonlarē gºr¿lmektedir. 

                                                      (2) 

Ķki bileĸenle modifiye ¿r¿nlerin sentezinde en iyi sonu, toluen ºz¿c¿s¿n¿n 

kullanēldēĵē ortamda, 70ÁCôde, Amberlite IR120 katalizºr varlēĵēnda elde edilmiĸtir. 

Reaksiyon s¿resi olarak 5 saat esterleĸmenin tamamlanmasē iin yeterli bulunmuĸtur. 

¢ēkēĸ bileĸiklerinden glukoz ve amigdalinin miktarē arttērēlarak daha iyi sonular elde 

edilmiĸtir. 

Ķki bileĸenle modifiye ¿r¿nlerin kontroll¿ salēmēna pH:7,4-4 ve 9 in vitro ortamda 

bakēlmēĸtēr. Kontroll¿ salēm sonucunda amigdalinin kolay hidroliz olabilen ïCN 

grubunun ortamdan ayrēldēĵē UV spektrumuyla belirlenmiĸtir. 

pH:7,4 iin eĸitli zaman aralēklarēyla alēnan ºl¿mlerde 190 nmôdeki absorbansēn 

zamanla azaldēĵē gºr¿lmektedir. Bu salēm 1 saatlik s¿re iinde gerekleĸmektedir. 
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pH:7,4 tamponu ierisinde ïCN ēkēĸēyla oluĸan asidik HCN varlēĵēnēn pH ¿zerine 

etkisi pH metreyle incelenmiĸtir. Tampon ºzeltiyle birlikte 7,25 olan pH, 1 saat 

ierisinde 7,22ôye inmiĸ ve sabit kalmēĸtēr. pH:4 tamponuyla inceleme sadece pH 

metre ile yapēlabilmiĸtir. pH:4 tamponuyla madde ºzeltisinin baĸlangētaki pHôē 

3,90 olarak tespit edilmiĸtir. 20 dakika ierisinde pH 3,96ôya kadar ēkmēĸ ve sabit 

kalmēĸtēr. pH:9 tamponunda, UV ile dalga boyu 192 nmôde yapēlan incelemelerde 

aktif grubun salēmēnēn 50 dakika iinde tamamlandēĵē belirlenmiĸtir. Aynē pHôda pH 

metre ile yapēlan incelemelerde 8,79 olan ilk pH, 59 dakika ierisinde 8,73ôe inmiĸ 

ve sabit kalmēĸtēr. Sonu olarak hem UV, hem pH metre incelemeleri aktif grubun 

salēmēnēn 20 dakika ile 1 saat ierisinde gerekleĸtiĵini gºstermiĸtir. 
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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 receptor with particular 

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 pharmacokinetics of the 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 drug-carrier complexes with covalent 

bonding through functional groups. Drug molecules are bonded to biocompatible and 

biodegradable polymers and from these drug-polymer complexes; drug is released 

with the change of temperature, pH and enzyme medium.  

In the present study, as biodegradable polymeric carrier polyanhydride 

(polyvinylpyrrolidone-co-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 that are 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 has anti cancer effect. Both active substances have hydroxyl 

functional groups. Polymerôs anhydride unit and active substancesô hydroxyl units 

are thought to be esterified with acid catalyst. 

Modification reactions are carried out with glucose and amygdalin molecules 

separately. After that two compounds (glucose and amygdalin) are modified together 

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

are used and reactions are carried out at 70-100ÁC with different catalysts. 

In the FT-IR and ATR spectrums of amygdalin and glucose modified polyanhydride 

molecules (1), hydroxyl functional groups of glucose and amygdalin is seen at 3402   

cm
-1

. At 2893 and 2892 cm
-1

, aliphatic ïCH peaks, at 1780-1779 cm
-1

, the unreacted 

anhydride carbonyl peaks, at 1725 cm
-1

, ester carbonyl peak and at 1634 cm
-1

 amide 

carbonyl peak are observed. At 1005, 1023 and 1042 cm
-1

, some ïCO peaks of 

amygdalin and glucose are seen.  
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 (1) 

At modified productsô 
1
H-NMR spectrum in D2O solvent, 2.09 ŭ ppm belongs to 

vinylpyrrolidoneôs Ha and chainôs Hg; 2.46 ŭ ppm belongs to neighbor proton of 

amide carbonyl Hc. At 3.46 ŭ ppm, Hb protonôs peak is seen. 6.41 ŭ ppm is observed 

because of the quasi aromaticity of maleic anhydride (2). At 3-4 ŭ ppm area, some    

ïCH, ïCOH protons of amygdalin and glucose is observed. 

                                                    (2) 

Modified compound with both amygdalin and glucose synthesisô best results are 

obtained with toluene solvent, at 70ÁC and Amberlite IR120 catalyst. 5 hours is 

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

yields are obtained.  

Controlled release of glucose and amygdalin modified polyanhydride is researched in 

vitro with pH:7,4-4 and 9 buffers. UV spectrum shows that amygdalinôs easily 

degradable group ïCN is released.  

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

190 nm is decreased in an hour. This means release of ïCN group ends in an hour. 

The effect on pH of acidic HCN formation with ïCN 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 release of ïCN in pH:4 can 

only be obtained with pH meter. The substance and bufferôs first pH is 3,90. After 
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twenty minutes pH increased to 3,96 and remains. In pH:9, active groupôs release 

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, UV and pH meter researches 

shows that active groupôs release is ended in 20 minutes to 1 hour time interval. 
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1.  GĶRĶķ 

Polimerik esterleĸme reaksiyonlarē; biyobozunur olmayan polimerleri biyobozunur 

hale getirme, doĵal olarak bulunan biyobozunur polimerlerin (niĸasta, itosan, pektin 

gibi polisakkaritler) suya ve dēĸ etkenlere karĸē mukavemetini arttērma, kontroll¿ 

salēm sistemlerinde salēmē yapēlacak maddeyi, polimerik materyale baĵlama 

amalarēyla kullanēlērlar. Kontroll¿ salēm sistemleri ise; insan hayatēnēn vazgeilmez 

parasē olan ilalarēn b¿nyeye verilmesi iin optimum ĸartlarē yaratan bir 

teknolojidir. Ķlalarēn toksik etkilerinden kaēnma, gerekli dozun ¿zerinde ila 

kullanēmēna son verme, hasta olmayan h¿cre, doku ya da organēn ilacēn yan ve zararlē 

etkilerinden korunmasē bu sistemlerle saĵlanēr. Ayrēca ilacēn dozlama aralēĵē 

uzatēlarak, g¿ndelik yaĸamda ila alēmēnē unutmaya ya da yanlēĸ zamanlarda ila 

kullanēmēna da son verilmiĸ olur. 

Polivinilpirolidon-ko-maleik anhidrit ise vinilpirolidon ve maleik anhidritôin 

radikalik polimerizasyon reaksiyonuyla oluĸan biyobozunur bir polimerdir. Bu 

reaksiyon y¿k transfer kompleksi oluĸum mekanizmasēyla y¿r¿r. Maleik anhidritin 

kopolimerleĸme mekanizmasē, klasik kopolimerleĸme mekanizmalarēndan farklēdēr, 

¿nk¿ maleik anhidritôin elektron akseptºr¿ olmasē sebebiyle, elektron donoru olan 

monomerlerle y¿k transfer kompleksi oluĸturduĵu gºzlenir (Caze ve Laucheux, 

1973). Y¿k transfer kompleksi oluĸumuyla y¿r¿yen mekanizma sonucunda oluĸan 

polivinilpirolidon-ko-maleikanhidrit polimeri alternatif bir polimer olarak elde edilir. 

Her iki monomerin homopolimerleri, biyobozunurdur. Bu iki monomerden oluĸan 

kopolimerin de biyobozunur olduĵu belirlenmiĸtir (Pat· ve diĵ., 1984). Fiziksel ve 

kimyasal ºzellikleriyle ilgi eken vinilpirolidon kopolimerleri eĸitli metotlarla 

sentezlenerek alēĸmalara konu olmaktadēr. 

Polivinilpirolidon-ko-maleik anhidrit hidrojel oluĸturabilmekte ve bu sebeple ila 

taĸēnēm sistemlerinde kullanēlabilmektedir. Maleik anhidrit ise ierdiĵi reaktif 

anhidrit grubuyla eĸitli katalizºrler varlēĵēnda esterifikasyon reaksiyonu vermekte 

ve bu sebeple de hidroksi fonksiyonu ieren ila gruplarēnēn taĸēnmasēnda ºnemli rol 

oynamaktadēr. ¥rneĵin, polivinilpirolidon-ko-maleik anhidritôin bir analoĵu olan 
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polivinilpirolidon-ko-dimetil maleik asitôin renal hedefleme ajanē olarak m¿kemmel 

bir taĸēyēcē olduĵu belirlenmiĸtir (Yamamoto ve diĵ., 2004).  

Kan ĸekeri olarak da adlandērēlan glukoz, insan v¿cudundaki temel 

karbonhidratlardan biridir. H¿crelerde enerji ¿retiminde rol oynamakta, aynē 

zamanda da metabolik tepkimelerde ara ¿r¿n olarak gºrev yapmaktadēr. Kºt¿ huylu, 

metastaz potansiyeli y¿ksek, kemo ve radyo terapiye karĸē direnli kanser t¿rlerinin 

biroĵunun, enerji ihtiyalarēnē glukoz ¿zerinden saĵladēklarē, yapēlan alēĸmalarla 

belirlenmiĸtir. Bu sebeple glukozun, t¿mºr h¿crelerinin hedef haline getirilmesinde 

kullanēlabileceĵi d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. 

Amigdalin, 1845 yēlēndan baĸlayarak, anti kanser ve anti tussif etkisi nedeniyle 

kullanēlan doĵal kaynaklē bir bileĸiktir. V¿cutta ɓ-glukosidaz enzimi tarafēndan 

hidroliz edilerek aktif siyan¿r grubu aēĵa ēkarēr. Anti kanser ajanē olarak etkisi bu 

aktif siyan¿r grubundan ileri gelmektedir. Ancak FDA (Food and Drug 

Administration), amigdalini siyan¿r zehirlenmesine sebep olduĵu iin 

onaylamamaktadēr. Yine de Meksika gibi ¿lkelerde metabolik terapinin bir parasē 

olarak kullanēlmaya devam edilmektedir. Amigdalinin aktif siyan¿r grubunun, 

saĵlēklē h¿cre ve dokulara zarar vermemesi iin, kontroll¿ salēm sistemleriyle 

hedeflenerek, direkt hasta dokuya taĸēnmasē gerekmektedir.  

Bu nedenle alēĸmamēzda; ºncelikle polianhidritin (polivinilpirolidon-ko-maleik 

anhidrit) sentezlenmesi, ardēndan bu polianhidritin glukoz, amigdalin ve glukoz-

amigdalin (iki bileĸenle) molek¿lleriyle esterleĸme reaksiyonunun gerekleĸtirilmesi 

ve son olarak da sentezlenen iki bileĸenle modifiye polimerlerin eĸitli pHôlarda 

kontroll¿ salēmēnēn incelenmesi amalanmēĸtēr. 
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2.  TEORĶK KISIM 

2.1 Esterleĸme Ve Polimerik Esterleĸme Reaksiyonlarē 

Esterler; parf¿m, ºz¿c¿, plastikleĸtirici, pestisid, herbisid, ila ve y¿zey aktif madde 

¿retiminde b¿y¿k rol oynadēĵē iin esterleĸme reaksiyonu kimya end¿strisinde 

ºnemli bir yer tutmaktadēr. Esterler, ºnemli fonksiyonel gruplar oluĸturduklarē gibi, 

birok doĵal ve sentetik ¿r¿n¿n ana yapēsēnē oluĸtururlar (Otera, 2003). 

Esterleĸmenin, diĵer kimyasal reaksiyonlardan farkē, end¿strideki geniĸ kullanēm 

alanēdēr. Kendi baĸlarēna, birok end¿striyel alanda kullanēlmalarēnēn yanē sēra, ester 

gruplarē organik sentezlerde, karboksilik asit ve hidroksi gruplarēnē korumada da 

geici rol oynarlar. Polimerik materyallerin esterleĸme reaksiyonlarē ise, materyalin 

dayanēmēnēn arttērēlmasē, materyale baĵlē hidrofilik fonksiyonlar arttērēlarak 

biyobozunur hale getirilmesi, polimerik taĸēyēcē sistemlere ila baĵlanmasē gibi 

birok ama iin gerekleĸtirilmektedir. Doĵal malzemelerin ¿retimi, ºzellikle 

makrolitler, ĸekerler ve peptitlerin ¿retimi aillemeye dayanēr. Bu durum esterleĸme 

reaksiyonlarēnēn ºneminin gºstergesidir.  

Kimya end¿strisindeki geniĸ kullanēm alanlarē sebebiyle literat¿rde esterleĸme 

reaksiyonlarē ile ilgili bilgi birikimi olduka fazladēr. Literat¿rdeki alēĸmalarda 

genel olarak, farklē katalizºrlerin denendiĵi homojen ve heterojen katalizºr sistemleri 

gibi, konvansiyonel yºntemler kullanēlērken, bazē alēĸmalarda ºz¿c¿s¿z ortamda ve 

mikrodalgayla katalizlenen reaksiyonlara da raslanmaktadēr.  

Esterleĸme reaksiyonlarēnda katalizºr olarak kullanēlan en yaygēn mineral asit, 

etkinliĵi sebebiyle s¿lf¿rik asittir (Ali ve diĵ., 2007). S¿lf¿rik aside alternatif olarak; 

p-toluen s¿lfonik asit (PTSA) ve iyon deĵiĸtirici reinelerin yanē sēra, al¿minyum 

klor¿r ve al¿minyum s¿lfat kullanēmē da yaygēndēr. S¿lfonik asitler, iyi katalitik 

aktiviteye sahip olduklarē ve s¿lf¿rik asitten daha az yan reaksiyonlara neden 

olduklarē iin tercih edilirler. Ancak asit katalizºrler, sanayide, korozyona neden 

olduklarē ve homojen kataliz sistemi olduklarēndan ayērma ve saflaĸtērmada sorun 

yaĸandēĵē iin tercih edilmemektedir. 
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Esterler, organik asit, organik asit anhidritleri, organik asit halojen¿rleri gibi organik 

asit t¿revleri ile alkollerin reaksiyonlarēyla elde edilirler (ķekil 2.1). Organik asitlerle 

yapēlan esterleĸme reaksiyonlarēnda genellikle asit katalizºr ve bazik aktivatºrler 

kullanēlēr. Ķdeal durum bu reaksiyonlarēn katalizºrs¿z olarak gerekleĸtirilmesidir 

(Otera, 2003). Katalizºr kullanēlmadan yapēlan esterleĸmede ēsē, bu gºrevi yerine 

getirmektedir. 

 

ķekil 2.1 : Temel esterleĸme reaksiyonu 

Esterler, sulu asidik ve bazik ortamda hidroliz olmaktadēr. Ayrēca sulu ortamda, 

suyun hidroksil grubuyla, esterin ïR gruplarēnēn deĵiĸim yaptēĵē bilinmektedir. Buna 

raĵmen literat¿rde, ĸekerler ve Ŭ-hidroksi karboksilli asitlerin, sulu ortamda 

esterleĸmelerinin m¿mk¿n olduĵu gºsterilmiĸtir. 60ÁCôde gerekleĸen bu 

reaksiyonda regioselektif olarak, mannoz, galaktoz ve glukoz gibi ĸekerlerin primer 

hidroksi gruplarēndan esterleĸtiĵi belirlenmiĸtir (ķekil 2.2). Herhangi bir katalizºr 

kullanēlmadēĵē ve sulu ortamda gerekleĸtiĵi iin, bu reaksiyonun ¿r¿nleri gēda 

teknolojisinde ve kozmetik form¿lasyonlarēnda kullanēlērlar.  

 

ķekil 2.2 : Ŭ-hidroksi karboksilli asitlerin ĸekerle esterleĸmesi 

Bu ĸekilde, yeĸil kimya (green chemistry) uygulamalarē olsa da katalizºrs¿z 

esterleĸmenin gerekleĸmesi ideal bir durumdur. Bu sebeple, esterleĸme 

reaksiyonlarēnēn gerekleĸmesi iin asit katalizºrler ve bazik aktivatºrlere ihtiya 

duyulmaktadēr. 

Esterleĸme reaksiyonlarēnēn reaktifleri, aside dayanēklē olduĵunda, HCl, HBr, H2SO4, 

NaHSO4, ClSO3H, NH2SO3H, H3PO4, HBF4 ve AcOH (asetik asit) gibi Brßnsted 

asitleri kullanēlēr. 
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Brßnsted asitlerinden daha ēlēmlē koĸullarda reaksiyonun gerekleĸtirilmesi 

gerekiyorsa, Lewis asitleri katalizºr olarak kullanēlēr. Lewis asitleri protondan sterik 

olarak daha b¿y¿k olduklarē iin kalēp etkisine (template effect) neden olurlar. Bu 

durum reaksiyonlara selektiflik kazandērdēĵē iin Lewis asit katalizºr kullanēmē 

yaygēndēr. Lewis asitleri elementlerine gºre sēnēflandērēlērlar (¢izelge 2.1). 

¢izelge 2.1 : Lewis asitlerinin sēnēflandērēlmasē 

Al¿minyum ¢inko Kalay Demir Nikel Bakēr Hafniyum Ķyot 

AlCl 3 ZnO Bu2SnO Fe(ClO4)3 NiCl2.6H2O CuCl2 HfCl4.2THF I2 

 
ZnCl2 (XR2SnOSnR2Y)2 Fe2(SO4)3.3H2O Cu(NO)3.3H2O 

 

  
(XRf2SnOSnRf2X)2 FeCl3  

Cu(OTf)3   

  
Ph2SnCl2      

Brßnsted ve Lewis asitlerine ek olarak, reaksiyon sonunda ortamdan s¿z¿lerek 

kolaylēkla ayrēlan katē asitlerin (iyon deĵiĸtirici reineler) kullanēmē da yaygēndēr. 

Nafion-H, Amberlyst 15, Amberlite IR120, Wolfatit KSP200 ve Zeolite bu reinelere 

ºrnektir. 

Asit katalizºrlerin yanēnda, esterleĸme reaksiyonlarē aktiflemek iin kullanēlan 

maddeler baz aktivatºrlerdir. Baz katalizºr, esterleĸme reaksiyonlarē iin uygun 

deĵildir. ¢¿nk¿, sulu ortamda esterler hidroliz olurlar. Bazlarēn sulu ortamda 

ºz¿nmeleri gerekli olduĵu iin baz katalizºrlerin yerine bazik aktivatºrler kullanēlēr. 

Bazik aktivatºrlere ºrnek olarak DCC (disiklohekzilkarbodiimid) verilebilir. Bu 

aktivatºr cildi tahriĸ edici olsa da, reaksiyon oda sēcaklēĵēnda gerekleĸtiĵi iin 

avantajlēdēr. DCCônin esterleĸme reaksiyonlarēnda kullanēmē 1967ôlere dayanēr. 

Reaksiyonun mekanizmasē ķekil 2.3ôte verilmiĸtir. 

 

ķekil 2.3 : DCC aktivatºr¿yle esterleĸme reaksiyonu 

Bazik aktivatºrlerin kullanēldēĵē bir diĵer pop¿ler teknik Mitsunobu reaksiyonudur. 

Mitsunobu reaksiyonuyla alkol ve karboksilli asitlerin esterleĸmesi, nºtral ĸartlarda 
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ve oda sēcaklēĵēnda (veya daha d¿ĸ¿k sēcaklēklarda) gerekleĸir. Bu reaksiyonun en 

ºnemli ºzelliĵi kemo-, stereo- ve regioselektif olmasēdēr. Mitsunobu reaksiyonunda; 

alkol ve karboksilli asit karēĸēmē, DEAD (dietilazodikarboksilat) ve Ph3P ile 

muamele edilir (ķekil 2.4). Ķlk basamakta Ph3P ve DEAD, zwitter iyon oluĸturacak 

ĸekilde etkileĸirler. Sonra oluĸan bu zwitter iyon karboksilik asitle, fosfonyum 

karboksilat oluĸturur. Bu ara ¿r¿n¿n alkolle temasē, alkoksi fosfonyum tuzunu 

oluĸturur ve karboksilatēn n¿kleofilik ataĵēyla istenen ester oluĸur (birinci yol). 

Mitsunobu reaksiyonunu aēklayan ikinci mekanizmada (ikinci yol) ise; karboksilik 

asitin, DEADôe katēlmasēnēn ardēndan, ailoksi fosfonyum tuzu oluĸumu ºnerilmiĸtir. 

Alkol ve hidrazin iyonunun etkileĸimiyle oluĸan alkoksit iyonu, bu tuza atak ederek 

esteri oluĸturur. 

 

ķekil 2.4 : Mitsunobu reaksiyonuyla ester oluĸumu 

Esterleĸme reaksiyonunun kullanēldēĵē en ºnemli alanlardan biri biyodizel ¿retimidir. 

Biyodizel bitkisel veya hayvansal uzun zincirli yaĵlarēn esterleĸmesi veya trans 

esterleĸmesi sonucu oluĸmuĸ, uzun zincirli asitlerin alkil esterleridir (Shi ve diĵ., 

2011). Yenilenebilir kaynaklardan elde edildiĵi iin dizel yakētlara kēyasla ºnemi 

giderek artmaktadēr. Biyodizel ¿retimi iin ºncelikle HCl, H2SO4 gibi g¿l¿ asit 

katalizºrler kullanēlmēĸtēr ancak bu katalizºrlerin end¿striyel ºlekte reaksiyon 

ortamēndan uzaklaĸtērēlmasē zor olduĵu ve reaktºrlerde korozyona sebep olduklarē 

iin alternatif yºntemler aranmēĸtēr. Shi ve diĵ. (2011) tarafēndan yapēlan alēĸmada, 

g¿l¿ asit grubu ieren fonksiyonel membranlar ºnerilmiĸtir. Fonksiyonel 
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membranlar, sēvē asitlere kēyasla ok az korozyona sebep olduklarē ve rejenerasyona 

gerek duyulmadan tekrar tekrar kullanēlabilir olduklarē iin avantajlēdēr. Bu amala 

SPES/PES (s¿lfolanmēĸ polieter s¿lfon/polieter s¿lfon) membran kullanmēĸlardēr. 

Sonu olarak; y¿ksek stabilitede ve y¿ksek dºn¿ĸ¿m oranēyla biyodizel elde 

etmiĸlerdir. 

Bir diĵer alēĸmada, b¿tirik asit ve n-butanolôun katalitik esterleĸmesi Dowex 

50Wx8-400 ile gerekleĸtirilmiĸtir (Ju ve diĵ., 2011). Heterojen iyon deĵiĸtirici 

reine kullanēmēnēn, homojen katalizºr sistemlerinden daha iyi aktivite gºsterdiĵi 

belirlenmiĸtir. 

Son yēllarda yapēlan alēĸmalarda kullanēlan katalizºrler; s¿lfatlanmēĸ zirkonyum 

(Rattanaphra ve diĵ., 2011), kaolin (Nascimento ve diĵ., 2011), kille aktive edilmiĸ 

heteropoli asitler (Bhorodway ve Dutta, 2011), TiO2-ZrO2 (Li ve diĵ., 2011), 

Amberlyst 35 (Tsai ve diĵ., 2011)ôtir. Esterleĸme alēĸan gruplarda giderek artan 

eĵilim heterojen katalizºr sistemlerinin kullanēlmasēdēr. 

Esterleĸme reaksiyonun polimerlere de uygulanmasē kullanēm alanlarēnēn geniĸliĵi 

sebebiyle tercih edilmektedir. Biyobozunur polimerlere olan ilginin artmasēyla 

birlikte, polimerik esterleĸme reaksiyonlarēna verilen ºnem de artmēĸtēr. Poliglikolik 

asit (PGA), polib¿tilen s¿ksinat (PBS), polikaprolakton (PCL) gibi alifatik 

polyesterlerin, polib¿tilen s¿ksinat tereftalat (PBST) gibi aromatik polyesterlerin 

biyobozunur olduĵu bilinmektedir (ķekil 2.5) (Smith, 2005). Bununla birlikte 

biyobozunur olmayan polimerlerin, bazē bileĸenlerle esterleĸme reaksiyonlarē 

sonucunda elde edilen yeni polimerlerin biyobozunur hale geldiĵi gºzlenmiĸtir.  

 

ķekil 2.5 : a-PGA, b-PBST, c- PCL 

Polimerik esterleĸme reaksiyonlarēnēn bu avantajēnēn yanē sēra, polimerik materyalin 

dayanēmēnēn arttērēlmasē konusunda da alēĸmalar vardēr. Vargha ve Truter (2005) 
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tarafēndan yapēlan alēĸmada, termoplastik niĸastanēn polivinil asetat ve 

polivinilasetat-ko-b¿til akrilat ile trans-esterifikasyon reaksiyonu (ķekil 2.6) 

sonucunda sonu ¿r¿n¿n mekanik dayanēmēnēn arttēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. 

 

ķekil 2.6 : Vargha ve Truter (2005) tarafēndan sentezlenen esterler 

Bu reaksiyonlarēn kullanēm alanēna bir diĵer ºrnek; Hamcerencu ve diĵ. (2008) 

tarafēndan yapēlan Gellan Gum modifikasyonudur. Kontroll¿ salēm sistemlerinde 

kullanēlmak ¿zere yapēlan sentezde biyouyumlu ve biyobozunur bir taĸēyēcē olan 

mikrobiyal polisakkarit Gellan Gum (ķekil 2.7) seilmiĸtir. Gellan Gum, 

Pseudomonas elodea bakterisinin salgēsēndan elde edilen anyonik asetallenmiĸ bir 

polisakkarittir. Ķla salēm sistemlerinde kullanēlmasē iin Gellan Gum, metal tuzlarē 

(sodyum, kalsiyum) halinde jel network yapēda hazērlanmasē gerekmektedir. Ancak 

bu iyonik jel, uzun s¿reli dif¿zyon sonucunda mekanik stabilitesini kaybettiĵi ve 

fizyolojik sēvēyla katyon deĵiĸimi yaptēĵē iin, ila salēm sistemlerinde uzun s¿reli 

olarak kullanēlamamaktadēr. Bu sebeple, Hamcerencu ve diĵ. (2008) tarafēndan, 

iyonik apraz baĵlanma yerine kovalent apraz baĵlanmanēn daha avantajlē olacaĵēnē 

ºne s¿r¿lm¿ĸt¿r. Bu amala da akrilik asit ve maleik anhidrit gibi bileĸenlerle 

esterleĸme reaksiyonu gerekleĸtirmiĸlerdir. ¢alēĸma sonucunda Gellan Gum 

esterlerinin sēcaklēk ve pH gibi deĵiĸkenlerle uyarēlan hidrojeller olarak elde 

edildikleri gºzlenmiĸtir. 
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ķekil 2.7 : Gellan Gum sodyum tuzunun tekrar eden ¿nitesi 

2.2 Kontroll¿ Salēm 

Kontroll¿ salēm sistemlerinde ama; etkin dozda ila alēmēnēn saĵlanmasē, ilalarēn 

dozlama aralēĵēnēn uzatēlmasē, toksik etkinin yok edilmesi, yan etkilerin minimum 

seviyeye getirilmesi ve ilacēn sadece ilgili organ, doku ya da h¿creye ulaĸmasēnēn 

saĵlanmasēdēr. Kontroll¿ salēm sistemleri, insanēn hayatēnēn birok evresinde 

hastalēklarēn tedavisi, ºnleyicisi ve hastalēk semptomlarēnē gidericisi olarak ihtiya 

duyduĵu ilalarēn, v¿cuda verilmesinin optimizasyonunu saĵlar. Yani, doĵru dozda, 

doĵru zamanda ve doĵru h¿creye ulaĸēm bu sistemlerle yapēlēr. Ķlacēn, etkin dozu 

d¿ĸ¿r¿lmeyecek ve toksik doz seviyesine ulaĸmayacak ĸekilde v¿cuda verilmesi 

saĵlanēr. 

2.2.1 Kontroll¿ salēm sistemlerinde kullanēlan ila taĸēyēcē sistemler 

Kontroll¿ salēm sistemlerinde kullanēlacak ila taĸēyēcē sistemler, hedef h¿crenin 

yapēsēna ve salēmē yapēlacak ila aktif maddesine baĵlēdēr (Molema ve Meijer, 2001). 

Taĸēyēcēlar, partik¿l tipi, ºz¿n¿r ve h¿cresel taĸēyēcēlar olarak ¿e ayrēlēr. Partik¿l 

tipi taĸēyēcēlara ºrnek olarak, lipozomlar, lipitler (d¿ĸ¿k ve y¿ksek yoĵunluklu 

lipoproteinler), mikrok¿recikler,  nanoparacēklar ve polimerik miseller verilebilir. 

¢ºz¿n¿r taĸēyēcēlar, suda ºz¿nebilir yani biyobozunur maddeler iin kullanēlan bir 

terimdir. Bu taĸēyēcēlar ise, monoklonal antikorlar, modifiye edilmiĸ plazma 

proteinleri, peptitler, polisakkaritler ve biyobozunur polimerlerdir.   

Araĸtērmalara en ok konu olan ila taĸēyēcēlar; lipozomlar, monoklonal antikorlar, 

modifiye edilmiĸ plazma proteinleri, ºz¿n¿r polimerler, lipoproteinler, 

mikrok¿recikler ve nanoparacēklar, polimerik miseller ve h¿cresel taĸēyēcēlardēr. 

Lipozomlar, ift katmanlē fosfolipit tabakasē tarafēndan evrilmiĸ k¿reciklerdir. 

Y¿kleri, lipit cinsleri ve boyutlarē (20-10000 nm) lipozomlarēn in vivo haldeki 
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davranēĸlarēnē etkiler. Katyonik lipozomlar ve lipopleksler (DNA-lipozom 

kompleksi) en ok araĸtērēlan ila taĸēnēm sistemlerindendir. 

 

ķekil 2.8 : Lipozom eĸitleri 

Lipozomlar (ķekil 2.8), konvansiyonel (geleneksel), hayalet (stealth), hedefli ve 

katyonik olmak ¿zere sēnēflandērēlmēĸlardēr. Konvansiyonel lipozomlar, nºtral ya da 

negatif y¿kl¿ halde bulunurlar. Katyonik lipozomlar, konvansiyonel lipozomlarēn 

eĸitli metotlarla pozitif y¿k taĸēyan hale getirilmiĸ t¿revidir. Hayalet lipozomlar, 

polietilen glikol (PEG) gibi bir bileĸen yardēmēyla sterik olarak stabilize edilirler ve 

sahip olduklarē bu polimerik kaplama ile v¿cutta kalma s¿releri uzar. Hedefli 

lipozomlar ise, gidecekleri doku, h¿cre, organ, reseptºr ya da bakteriye y¿ksek 

affiniteyle ulaĸsēn diye aktif gruplar ierirler. 

Monoklonal antikorlar, Kºhler ve Milstein tarafēndan 1975 yēlēnda geliĸtirilmiĸlerdir. 

Antikorlar, antijeni tanēdēĵē iin, seicilikle istenilen hasta dokuya ulaĸabilir. Bu 

taĸēyēcē sistemi genellikle t¿mºr kaynaklē antijenlere karĸē geliĸtirilen antikorlarēn 

¿retimi iin kullanēlēr. Monoklonal antikorlar, insan kaynaklē ya da oĵul (chimeric) 

(insan-fare) olabilir. 

Monoklonal antikorlar, antijene karĸē antikor ¿retmiĸ bir h¿cre ve t¿mºr h¿cresinin 

bir araya gelmesiyle oluĸan hibrit h¿crelerden elde edilirler  (ķekil 2.9). Daha ºnce 

antijene karĸē antikor ¿retmiĸ (baĵēĸēklēk kazanmēĸ) bir farenin dalaĵēndan alēnan 

h¿creler ile t¿mºr h¿crelerinin bir araya getirilmesiyle oluĸan hibrit h¿creler, k¿lt¿r 

ortamēnda oĵaltēlēr ve bu h¿crelerin ierisinden monoklonal antikorlar ayēklanēr. 

Ķlalarēn hedef dokuya taĸēnmasē, bu ok seici antikorlar vasētasēyla gerekleĸtirilir. 

konvansiyonel 

katyonik 

hedefli 

hayalet 
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ķekil 2.9 : Monoklonal antikorlarēn ¿retilmesi (Url-1) 

Plazma proteinleri, v¿cut ortamēnda ºz¿n¿r molek¿llerdir ve peptitler, ĸekerler, 

ilalarla kolaylēkla kovalent baĵ yaparak modifiye edilebilir. Bu ĸekilde de baĵlanan 

molek¿l¿n kontroll¿ salēmēna da olanak verirler. 

Sulu ortamda ºz¿nen, biyobozunur polimerlerin; kontroll¿ salēm sistemlerinde 

kullanēlmasēnēn nedeni, ilacēn farmokokinetiĵinin geliĸtirilmesi, ilacēn saĵlēklē 

organlara toksik etkisinin d¿ĸ¿r¿lmesi, hedef h¿creye ulaĸēmēnē kolaylaĸtērmasē ve 

ila salēmēnē ayarlanabilir hale getirmesidir (Minko, 2005).  Bu amala kullanēlacak 

polimerin toksik ve immunojenik olmamasē, ila taĸēnēmēnēn her aĸamasēnda g¿venli 

olmasē gerekmektedir. Bu sistemlerde ila salēmē, kullanēlan polimerin, uyarana karĸē 

verdiĵi cevap ile geliĸmektedir (Schmaljohann, 2006). ¢ºz¿n¿r polimerler, biyolojik 

sistemleri taklit ederler. Dēĸarēdan bir uyarē geldiĵinde, bu polimerlerin yapēsē 

deĵiĸir. Dēĸarēdan gelen uyaran, pH deĵiĸimi, sēcaklēk deĵiĸimi, elektromanyetik 

radyasyon, elektrik alanē, ºz¿c¿, kimyasal ya da biyolojik ajanlar olabilir. 

Biyobozunur polimerin verdiĵi cevap ise, konformasyon deĵiĸimi, ºz¿n¿rl¿k 

deĵiĸimi, hidrofilik-lipofilik denge (HLB) deĵiĸimi ve biyoaktif molek¿l¿n salēmē ile 

gerekleĸir.  

Lipoproteinler (ķekil 2.10), protein ve lipit yapēsēnē bir arada bulunduran 

biyokimyasal maddelerdir. ¢oĵu enzim, yapēsal protein, antijen ve toksin bu 

Antijen verilmiĸ fare  

Dalak h¿creleri 

 

Monoklonal antikorlar 

 
K¿lt¿r ortamē 

 

Kºt¿ huylu h¿creler 

 

Hibrit h¿creler 
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yapēdadēr. Y¿ksek yoĵunluklu (HDL) ve d¿ĸ¿k yoĵunluklu (LDL) lipoproteinler, 

yaĵlarēn damarlarda taĸēnmasēnda saĵlar. D¿ĸ¿k yoĵunluklu lipoproteinlerin apē, 

25-28 nm arasēndadēr (Lu ve Șie, 2004). Bu lipoproteinler, biyolojik kaynaklē 

olduklarē iin immunolojik cevabē tetiklemezler. Bu sebeple kontroll¿ salēm 

sistemlerinde sēklēkla kullanēlmaktadērlar. Birok kanser h¿cresinin reseptºrlerinin 

h¿creye aldēĵē LDL miktarē, normal h¿crelerden daha y¿ksek seviyededir (Alanazi, 

2003). ¢¿nk¿ normal h¿crelere kēyasla daha hēzlē b¿y¿yen kanser h¿crelerinin, h¿cre 

zarē oluĸturmak iin kolesterole ihtiyacē vardēr ve kolesterol LDL tarafēndan taĸēnēr. 

Bu durum LDLônin kontroll¿ salēmda kanser h¿cresine seicilikle ulaĸmasēnē saĵlar. 

 

ķekil 2.10 : Lipoprotein 

Mikrok¿recikler, 1-50 mikron arasē boyutlarda bulunan birbirinden ayrē k¿relerdir. 

Biyobozunur olmayan (polimetil metakrilat, acrolein, epoksi polimerler vb.) ve 

biyobozunur (laktidler, glikolitler ve kopolimerleri vb.) kaynaklardan ¿retilirler. 

Nanoparacēklar, 10-1000 nm boyutlarēnda ¿retilmiĸ partik¿ll¿ dispersiyon ya da katē 

paracēklardēr. Mikrok¿recik ve nanoparacēklarēn her ikisine de ila aktif maddesi 

y¿klenerek kontroll¿ salēmē incelenebilir. 

Polimerik miseller, genellikle k¿¿k boyutlarda olup, ilalar bu misellere kimyasal 

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

Hidrofilik uzantēlar ve hidrofobik ana yapēdan oluĸurlar. Hidrofobik ana yapē, suda 

ºz¿nmeyen ilacēn taĸēyēcēsē olarak kullanēlēr. 

H¿cresel taĸēyēcēlar, doĵal biyouyumlu olduklarē iin, ila taĸēnēm sistemleri iin 

avantajlēdērlar. Ancak endotelyal bariyeri ok kolay geerler ve immunolojik cevabē 

ok abuk uyarabilirler. Buna raĵmen h¿cresel taĸēyēcēlar kanser tedavisinde 

kullanēlērlar. Antijene ºzg¿ sitotoksik T lenfositleri, kanser h¿crelerine 

immunotoksin taĸēmak iin kullanēlmaktadērlar. 

fosfolipit 

kolesterol 

fosfolipit 

 

trigliserid 

apolipoprotein 

kolesterol 

Hidrofobik 

ila 
trigliserid 
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2.2.2 Polimerik taĸēyēcēlar 

Kontroll¿ salēm sistemlerinde, taĸēyēcē sistem olarak polimerlerin kullanēlmasē uzun 

zamandēr araĸtērmalara konu olmaktadēr. Ķlk araĸtērmalar biyobozunur hidrojeller 

¿zerinde yoĵunlaĸmēĸken, enjekte edilebilir dolayēsēyla cerrahi m¿dahale olmaksēzēn 

v¿cuda yerleĸtirilebilen mikropartik¿llerin form¿le edilmesiyle araĸtērmalar bu iki 

alan ¿zerine daĵēlmēĸtēr (Ryan, 2001). Kontroll¿ salēm sistemlerinde kullanēlan 

birok polimer, alifatik polyester kaynaklēdēr (ķekil 2.11). Polilaktid (PLA), 

polilaktid-ko-glikolid (PLGA), lineer ya da yēldēz PLA ve polietilen oksit (PEO) 

kopolimerleri; plazma proteinlerinin ve genetikiler tarafēndan geliĸtirilen insan 

eritropoteinôinin (alyuvar oluĸturan glikoprotein) taĸēnēmēnda kullanēlmēĸlardēr.  

 

ķekil 2.11 : PGA (1), PLA (2), Poliamino asit (3), lineer polietilen imin (4), 

poliamido aminôler (PAMAM) (5), itosan (6) 

Partik¿l sistemlerinin yanēnda, yan zinciri modifiye edilmiĸ poliakrilik asit 

hidrojelleriyle ephedrine ve ibuprofen gibi ilalarēn taĸēnēmē da saĵlanmēĸtēr. Duncan 

ve grubunun yaptēĵē alēĸmada, anti t¿mºr ajanē emetine ve poli(N-2-hidroksipropil) 

metakrilamid (HPMA) konjugatē oluĸturulmuĸ ve ilacēn salēnēmēnēn tetrapeptid 

baĵlarēnēn hidrolizi sonucu gerekleĸtiĵi gºzlenmiĸtir. Ayrēca hayvan deneylerinde, 

polimer-ila konjugatē verilen farelerin, hayatta kalma oranē, doĵrudan ila verilen 

farelerden y¿ksek bulunmuĸtur. Bunun sebebi konjugatēn toksisitesinin, serbest 

ilatan ºnemli ºl¿de d¿ĸ¿k olmasēdēr. Baĸka araĸtērmacēlar bir diĵer anti t¿mºr ilacē 

daunomycinôi dallanmēĸ polipeptid ile konjugat haline getirmiĸlerdir. Yine 

konjugatēn toksisitesinin, serbest ilatan daha d¿ĸ¿k olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. Anti kanser 

ajanē olan doxorubicin HCl (Adriamycin)ôin (ķekil 2.12) de kontroll¿ salēmē polimer 
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konjugatlarēyla incelenmiĸtir. Bir alēĸmada, konjugatēn hidrofobluĵu arttēka, 

salēmēn gerekleĸtiĵi gºzlenmiĸtir. 

 

ķekil 2.12 : Adriamycin-ila konjugatē 

Kamada ve diĵ. (2003) tarafēndan yapēlan alēĸmada, poli(vinilpirolidon-ko-

dimetilmaleik anhidrit) (PVP-ko-DMMA), renal hastalēklarēn (bºbrekle ilgili 

hastalēklar) tedavisi iin taĸēyēcē olarak seilmiĸtir. PVP-ko-DMMAônēn 4,4ô-azobis 

(4-siyanovalerik asit)ôle gerekleĸtirilen modifikasyonu sonucu, bºbreklerde kalma 

s¿resi incelenmiĸtir (ķekil 2.13). ¢alēĸma sonucunda, ilalarēn amino gruplarēyla 

modifiye edildiĵinde PVP-ko-DMMAôin bºbreklerde kalma s¿resinin ve birikiminin 

arttēĵē gºzlenmiĸtir. Ayrēca fare deneylerinde hibir toksik etki gºzlenmemiĸtir. 

 

ķekil 2.13 : PVP-ko-DMMA konjugatē 

4,4ô-Azobis(4-siyanovalerik asit) Vinil -2-pirolidon Dimetilmaleik anhidirt 

PVP-ko-DMMA konjugatē 
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Atēcē ve diĵ. (2000) tarafēndan yapēlan alēĸmada, ºz¿nebilir ve apraz baĵlē 

poli(maleikanhidrit-ko-stiren) molek¿l¿ne salisilik asit, 2-fenil etanol, eugenol ve 

parasetamol gibi hidroksi fonksiyonu ieren gruplar baĵlanmēĸ ve oluĸan maddelerin 

kontroll¿ salēmē incelenmiĸtir. Suda kontroll¿ salēmlarē incelenen polimerlerin 

hidrolizinin (ķekil 2.14) polimer cinsine, zamana ve sēcaklēĵa baĵlē olduĵu 

belirlenmiĸtir. 

 

ķekil 2.14 : Atēcē ve diĵ. (2000) tarafēndan kontroll¿ salēmē incelenen molek¿ller 

Polimer terapºtikleri, hēzlē bir biimde geliĸmiĸ ve ºnemli bir teknoloji halini almēĸtēr 

(DôSouza, 2004). Bu terim, polimerik ilalar, polimer-protein konjugatlarē, polimer-

ila konjugatlarē ve polimerik viral olmayan (non-viral) gen taĸēnēmē kapsamaktadēr. 

Polimer-protein ve polimer-ila konjugatlarē iin, en ºnemli faktºr polimer-ila 

baĵēnēn stabilitesidir. Polimer-ila konjugatlarēnda en ok kullanēlan baĵ hidrolitik 

olarak labil ester veya amid baĵlarēdēr. 2003 verilerine gºre klinik denemelerde 

kullanēlan dokuz polimer-ila konjugatēndan yedisi hidrolitik olarak labil ester baĵē 

ve ikisi enzimatik olarak labil amid baĵē iermektedir. Enzimlerden kolaylēkla 

etkilenmeyen amid baĵlarēndan genellikle kaēnēlēr ¿nk¿ hidrolizi yavaĸtēr ve 

dolayēsēyla salēm hēzē ok d¿ĸ¿kt¿r. DôSouza ve diĵ. (2004) tarafēndan ise 

poli(vinilpirolidon)ôun (PVP) amid baĵē ¿zerinden ila konjugatlarē (ķekil 2.15) 

oluĸturulmuĸ ve eklenen komĸu gruplarēn etkisiyle salēm kinetiĵinin deĵiĸimi  

incelenmiĸtir. 
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ķekil 2.15 : DôSouza ve diĵ. (2004) tarafindan sentezlenen polimer-ila konjugatē 

(PVP-p-nitro anilid) 

Singh ve Ray (1999) tarafēndan yapēlan alēĸmada; modifiye edilmiĸ itosan 

membrandan  glukozun salēmē incelenmiĸtir. ¢itosanēn, taĸēyēcē sistem olarak 

kullanēlma potansiyeli, bazē ºnemli ºzellikleri sebebiyle y¿ksektir. ¢itosan, toksik 

olmadēĵē gibi, biyobozunabilirdir ve biyouyumludur. ¢itosanēn metabolitleri (v¿cutta 

bozunmasēyla oluĸan ¿r¿nler) v¿cuda zararlē deĵildir. Ayrēca eĸitli ila 

form¿lasyonlarēnēn salēmē iin uygun matriks yapēdadēr. Ķlacēn, itosan membrandan 

salēmē ise, membrana y¿klenen ila miktarēna, membranēn kalēnlēĵēna, ortam pHôēna 

ve salēm mekanizmasēna baĵlēdēr. ¢alēĸma sonucunda, istenen miktarda glukoz 

salēmēnēn, membran kalēnlēĵēyla, ortam pHôēyla ve itosan membranlarēn graft edilme 

koĸullarēyla ayarlanabileceĵi gºr¿lm¿ĸt¿r. Bu parametrelerin, membranēn mekanik 

dayanēmēnē etkilememesi olumlu bir sonutur. Glukozun, itosan membrandan salēmē 

por tipi mekanizmaya ºrnektir. 

Mºnkªre ve diĵ. (2011) tarafēndan yapēlan araĸtērmada, biyouyumlu apraz baĵlē 

poli(ester anhidrit) molek¿l¿ Ů-kaprolakton ile fonksiyonel hale getirilmiĸtir (ķekil 

2.16). Ardēndan bu polimerik jellerden pH:7,4 tamponunda ve 37ÁCôde in vitro, 

kontroll¿ salēm incelenmiĸtir. T¿m polimerlerden salēmēn 48 saat ierisinde 

tamamlandēĵē belirlenmiĸtir (ķekil 2.17). 
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ķekil 2.16 : Mºnkªre ve diĵ. (2011) tarafēndan sentezlenen polimerik jeller 

 

ķekil 2.17 : Mºnkªre ve diĵ. (2011) tarafēndan sentezlenen polimerik jellerin in vitro 

ortamda kontroll¿ salēmē (12 saat arayla) 

Polimerlerin ila taĸēnēm sistemlerinin yanēnda, gen tedavilerinde yani gen taĸēnēm 

sistemlerindeki kullanēmlarē da yaygēndēr. Hastalēklarēn b¿y¿k bºl¿m¿ genlerle 

alakalē olduĵu iin, gen tedavisi (terapi) giderek ºnem kazanmaktadēr (Green ve diĵ., 

2007). Gen tedavileriyle ilgili en ºnemli problem ise genin ilgili h¿creye nasēl 

taĸēnacaĵēdēr. Bu sorunun ºz¿m¿ iin bilim adamlarē ºnceleri viral yºntemi 

kullanmaktaydēlar. Bu yºnteme viral yºntem adēnēn verilmesinin sebebi taĸēma 

iĸlemini vir¿slerin yapmasēdēr. Vir¿sler, enfekte olmuĸ h¿creye y¿ksek hassasiyetle 

ulaĸtēklarē ve geni taĸēdēklarē iin tercih ediliyorlardē ancak bu yºntemin iĸe 
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yaradēĵēnēn kanētlanmasēna raĵmen FDA onaylē viral yºntemi temel alan ila 

bulunmamaktadēr. Bunun sebebi ise bu yºntemin g¿venilirliĵine ait kesin sonularēn 

bulunmamasēdēr, ¿nk¿ gen taĸēnēmēnda kullanēlan vir¿sler hastalēklara sebep 

olabilmektedirler. Viral tedaviye alternatif olarak viral olmayan tedavi yºntemleri 

geliĸtirilmiĸtir. Viral olmayan tedavide, vir¿s¿n gerekleĸtirdiĵi taĸēnēm gºrevini 

biyobozunur polimerler gerekleĸtirmektedir. Yani viral olmayan gen taĸēma 

sisteminde DNA, sentetik bir vir¿s gibi davranan biyobozunur polimer vasētasēyla 

taĸēnēr. Ķlk aĸama biyobozunur polimerin, DNAôya baĵlanmasē ve onu kaps¿l iine 

almasēdēr, bu ĸekilde DNA zor h¿cresel koĸullardan korunmuĸ olur. Daha sonra 

DNAônēn baĵlē olduĵu biyobozunur polimer h¿cre zarēndan geiĸ yapar ve 

sitoplazma boyunca hareket ederek ekirdeĵe ulaĸtēĵēnda DNA, biyobozunur 

polimerden ayrēlēr ve ekirdeĵe girerek, etkisini gºsterir. Polimer ise sitoplazmada 

degrade olur ve h¿creye hibir olumsuz etkide bulunmaz. Viral yºnteme gºre daha 

g¿venilir sonular veren viral olmayan taĸēma yºntemlerine ilgi bu sebeple 

artmaktadēr. 

2.3 Glukoz 

D¿nyadaki organik maddenin, b¿y¿k bir bºl¿m¿n¿ bitki dokularē (biyok¿tle) ve bu 

k¿tleden kompoze olan karbonhidratlar, ºzellikle sel¿loz oluĸturur (Garg ve diĵ., 

2008). Yeĸil bitkiler; g¿neĸ enerjisini, atmosferik karbondioksiti indirgemek iin 

kullanērlar ve bir dizi reaksiyon sonucunda basit ĸeker (monosakkarit) olan glukozu 

oluĸtururlar. Karbonhidrat polimerleri (polisakkaritler), ºzellikle niĸasta ve sel¿loz; 

in vivo ĸartlarda eĸitli dºn¿ĸ¿mlerle, diĵer monosakkaritleri oluĸtururlar. 1811 

yēlēnda niĸastanēn asitle hidrolizinin glukoza dºnd¿ĵ¿ ve aynē ĸekilde sel¿lozun da 

hidrolizinin glukoz verdiĵi gºr¿lm¿ĸt¿r. 

19. y¿zyēlēn baĸlarēnda, ĸekerlerin adlandērēlmasē, ĸekerin elde edildiĵi kaynaĵa gºre 

yapēlmaktaydē. ¥rneĵin; glukoz iin ¿z¿m ĸekeri, sakkaroz iin melas adlandērēlmasē 

yapēlmēĸtēr. Glukoz adē ilk defa 1838 yēlēnda Dumas tarafēndan, bal, ¿z¿m, niĸasta ve 

sel¿lozdan elde edilen ĸeker iin kullanēldē. 20 yēl sonra glukozun, molek¿l form¿l¿ 

C6H12O6 aēklandē ve lineer halde altē karbonlu aldehit yapēsēnda olduĵu ve her 

karbon atomunda hidroksil grubu ierdiĵi belirtildi. 1866 yēlēnda Kekul®, glukoz iin 

dekstroz adēnē ºnerdi. Bunun sebebi polarimetrik alēĸmalarē sonucunda glukozun 

polarize ēĸēĵē saat yºn¿ne (dextrorotary) evirdiĵini gºzlemlemesiydi.  
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Emil Fischerôe 1902ôde Nobel Kimya ºd¿l¿n¿ kazandēran ise, glukozun molek¿l 

yapēsēnē aēklamak ¿zere yaptēĵē alēĸmalar olmuĸtur. G¿n¿m¿zde birok sakkarit 

yapēsēnda kullandēĵēmēz Fischer Projeksiyon yºnteminin temeli de bu dºnemde 

atēlmēĸtēr (ķekil 2.18).  

 

ķekil 2.18 : D-Glukozun Fischer projeksiyon yºntemiyle gºsterimi 

Genellikle glukoz olarak adlandērēlan bu yaĸamsal monosakkarite; kan ĸekeri, 

dekstroz, mēsēr ĸekeri, D-Glukoz ve ¿z¿m ĸekeri isimleri de verilmiĸtir. Fischer 

projeksiyonuyla, aēk zincir ĸeklinde gºsterildiĵinde, beĸinci karbondaki hidroksil 

grubunun saĵda ve solda olmasēna gºre sērasēyla D ve L glukoz halini alabilir. 

¢ºzeltilerde glukozun, halkalē ve zincir formlarē denge halindedir ancak sulu 

ºzeltilerde aĵērlēk piranoz halkasē ¿zerinedir. Halkalē formlar dºrd¿nc¿ veya beĸinci 

karbon ¿zerinden oluĸabilir (ķekil 2.19).  

 

ķekil 2.19 : Fischer projeksiyon form¿l¿nden oluĸan halkalē formun baĵlandēĵē 

karbonlar 

Halkalē formlar; Haworth projeksiyon, Haworth konformasyon ve Mills  form¿l¿ ile 

gºsterilebilir (ķekil 2.20). Beĸinci karbon ¿zerinden oluĸan halka piran halkasē 

olduĵu iin adlandērma glukopiranoz, dºrd¿nc¿ karbon ¿zerinden oluĸan halka furan 

yapēsēnda olduĵu iin glukofuranoz adēnē alēr. 
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ķekil 2.20 : Sērasēyla, Haworth projeksiyon, Haworth konformasyon ve Mills  

form¿l¿yle Ŭ-D-glukopiranoz 

Molek¿l aĵērlēĵē 180,6 g/mol, sudaki ºz¿n¿rl¿ĵ¿ 25ÁCôde 91 g/100 mL, bitkilerde 

fotosentezin ana ¿r¿n¿, t¿m canlēlar iin enerji kaynaĵē, h¿crelerde metabolik 

tepkimelerin ara ¿r¿n¿ olan glukoz; kanser araĸtērmalarēnda ºzellikle metastatik ve 

tedavi edilmesi zor bazē t¿mºr t¿rlerinde, t¿mºre enerji veren ve b¿y¿mesini 

saĵlayan metabolit olmakla iliĸkilendirilmiĸtir. T¿m bu araĸtērmalardaki ortak kanē, 

v¿cudun temel ihtiyalarēndan biri olan glukozun kullanēmēnēn kēsētlanmasē deĵil, bu 

verinin kanser tedavisinde nasēl kullanēlabileceĵi ¿zerinedir. 

H¿creler; enerjilerini, oksijenli (aerobik) ve oksijensiz (anaerobik) solunumla 

¿retirler. Oksijenli solunum, oksidatif fosforilasyon olarak adlandērēlēr ve h¿creler 

oksijen varlēĵēnda, metabolit baĸēna daha fazla enerji ¿retebilecekleri bu yolu tercih 

ederler (Bui ve Thompson, 2006). Oksijensiz ortamda ise h¿creler glukozu, pir¿vik 

asite (pir¿vat) kadar paralayarak glikolizle enerji ¿retirler. Glikolizle ¿retilen enerji 

net 2 ATP (adenozin trifosfat) iken, oksidatif fosforilasyon ile ¿retilen enerji net 34 

ATPôdir. Tedavisi zor ve metastaz geliĸtiren birok t¿mºr¿n hipoksik ortamda aktif 

olduĵu yani enerjilerini oksijen kullanmadan ¿rettikleri belirlenmiĸtir. Bu durum ilk 

olarak 1930 yēlēnda Warburg tarafēndan tespit edildiĵi iin ñWarburg Etkisiò olarak 

adlandērēlēr. Normal h¿crelerde glikoliz oksijen varlēĵēnda gerekleĸmezken, 

malignan (kºt¿ huylu) t¿mºr h¿crelerinin oksijen bulunan ortamda bile glikolizle 

enerjilerini ¿rettiĵi, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile 
18

F-2-deoksi glukoz 

ortamēnda gºzlenmiĸtir. 

Bunun yanē sēra, d¿zensiz glukoz transferi ve glikolizin, t¿mºr¿n agresifliĵi 

(metastaz potansiyeli) ve hastalēĵēnēn seyrini kºt¿leĸtirme ¿zerinde de etkili olduĵu 

bildirilmiĸtir (Liu ve diĵ., 2010). Warburg etkisi, t¿mºrlerin ºnemli bir ayērt edici 

ºzelliĵi olmasēyla birlikte, t¿mºr h¿crelerinin glukoz ve glikolize b¿y¿meleri ve 

hayatta kalabilmeleri iin bu kadar baĵlē olmalarē bu h¿creleri hedef haline 

getirebilmede kolaylēk saĵlayabilir. Araĸtērmalar sonucunda h¿cre k¿lt¿r¿ 
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ortamēndan glukozun uzaklaĸtērēlmasēnēn, glikolizi keserek, kanser h¿crelerini 

ºld¿rd¿ĵ¿ gºr¿lm¿ĸt¿r. Ayrēca bazal glukoz taĸēnēmēnēn inhibe edilmesi de kanser 

h¿crelerinin b¿y¿mesini ºnleyen bir faktºrd¿r. 

ķekil 2.21ôde gºsterilen, insan kolon adenokarsinomuna ait gºr¿nt¿de, kēlcal 

damardan gelen kan akēĸē ve artan oksijen (O2) konsantrasyonuyla birlikte oluĸan 

normoksik (O2 seviyesi normal) ve hipoksik (O2 seviyesi d¿ĸ¿k) bºlgeler ve bu 

bºlgelerde oluĸan t¿mºr h¿creleri ve kēlcal damardan 150 Õm uzaklaĸēldēĵēnda 

oluĸan nekrotik (¿r¿me-h¿crelerin ºld¿ĵ¿) bºlge gºr¿lmektedir (Mathews ve diĵ., 

2011).  

 

ķekil 2.21 : Ķnsan kolon adenokarsinomuna ait h¿cre (Mathews ve diĵ., 2011) 

Bu t¿mºr¿n (ķekil 2.21), normal h¿crelerin aksine yapē olarak d¿zensiz, defektif 

(noksan, kusurlu) ve yetersiz bir vask¿ler desteĵe sahip olduĵu sºylenebilir. Kēlcal 

damardan uzaklaĸēldēka O2 konsantrasyonu d¿ĸmektedir. T¿mºr¿n b¿y¿me hēzē 

kēlcal damara yakēnlēĵēyla orantēlēdēr. Kēlcal damardan 150 Õm uzaklēkta baĸlayan 

nekroz, t¿mºr¿n kan akēĸēndan uzaklaĸmasēyla alakalēdēr. O2 seviyesinin 

azalmasēyla, glukoz metabolizmasē uyarēlēr, inflamasyon (iltihaplanma) artar ve 

baĵēĸēklēk sisteminden alēnan cevap d¿ĸer. Bununla birlikte h¿cre dēĸē pH da d¿ĸer ve 

kemo ve radyoterapiye karĸē t¿mºr¿n dayanēklēlēĵē artar. 

T¿mºr h¿crelerinin oksijenli ortamda glikolitik enerji (aerobik glikoliz) ¿retimi 

kanser h¿crelerinde, normal h¿crelerin 2-60 katēdēr. Glikolizle birlikte oluĸan, 

y¿ksek seviyedeki karbon akēĸē, bazē kanser h¿crelerinde t¿mºr¿n mikroevresinde 
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b¿y¿me avantajē saĵlar. Bu ortam, d¿zensiz anjiyogenez (damar oluĸumu) ve kan 

akēĸē sebebiyle hipoksik, ayrēca artan laktat ve bikarbonik asit ¿retimi nedeniyle de 

asidiktir. 

Kanser h¿crelerinin bunun gibi ayērt edici ºzellikleri yani glukozu normal 

h¿crelerden daha ok t¿kettikleri ve daha y¿ksek affiniteyle h¿creye aldēklarē 

bilinmektedir. Bu durum, ila molek¿llerinin hedefli bir biimde kºt¿ huylu h¿creye 

taĸēnmasēnda yºntem olabilir. 

2.4 Amigdalin  

Amigdalin (D-mandelonitrile-ɓ-D-gentiobioside), anti tussif (ºks¿r¿k ºnleyici) ve 

anti kanser etkili doĵal bir bileĸiktir. ɓ-D-glukosidaz enzimi tarafēndan hidrosiyanik 

asite dekompoze olur. Hidrosiyanik asit, solunum merkezini uyararak, anti tussif ve 

astēm semptomlarēnē iyileĸtirici ºzelliĵe sahiptir (Isozaki ve diĵ., 2001). Amigdalin; 

diĵer siyanojenik glikozidler (prunasin, linamarin) gibi birok bitki t¿r¿nde 

bulunmaktadēr (ķekil 2.22).  

                    

ķekil 2.22 : Sērayla, prunasin ve linamarin 

Bu glikozidlerin, ĸeftali ekirdeĵi, kayēsē ekirdeĵi, s¿p¿rge darēsē (Uzakdoĵuôda 

yetiĸen bir darē t¿r¿), bambu filizi, manyok kºk¿ ve lima fasulyesi gibi insanlarēn 

yiyecek olarak kullanabildiĵi bazē bitkilerde bulunduĵu bilinmektedir (Tatsuma ve 

diĵ., 1998). Amigdalin (ķekil 2.23), tek baĸēna kansere karĸē etkili deĵildir. Ancak 

metaboliti olan hidrojen siyan¿r bu etkiye sahiptir.  

 

ķekil 2.23 : Amigdalin 
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Amigdalin, oĵu kaynakta leatril (ķekil 2.24) ile aynē maddeymiĸ gibi gºsterilse de, 

Amerikaôda patenti alēnan leatril ile Meksikaôda ¿retilen aynē deĵildir. Meksikaôda 

leatril ismi amigdalin yerine kullanēlmaktadēr. Patentli leatril ise, amigdalinin yarē-

sentetik, laboratuvar yapēmē t¿revidir. Meksikaôda Vitamin B17 adē altēnda piyasaya 

s¿r¿lm¿ĸ olan ise ezilmiĸ ĸeftali ekirdeklerinden elde edilen amigdalindir. Ulusal 

Kanser Enstit¿s¿ne gºre, amigdalin ilk olarak 1830 yēlēnda izole edilmiĸ ve 1845ôte 

Rusyaôda anti kanser ajanē olarak kullanēlmaya baĸlanmēĸtēr. Amerika Birleĸik 

Devletlerindeki ilk kayētlē kullanēmē ise 1920ôlere dayanēr. Piyasaya ēkartēlan ilk 

tablet formunun toksisitesinin ok y¿ksek olmasē sebebiyle kullanēmē 

durdurulmuĸtur. 1950ôlerde, toksik olmadēĵē ºne s¿r¿len, kēsmi sentetik formdaki 

leatrilin patenti alēnmēĸtēr. Leatril 1970ôlerde pop¿lerlik kazanmēĸ ve metabolik 

terapideki tek anti kanser ajanē olarak kullanēlmēĸtēr. 

 

ķekil 2.24 : Leatril 

1978 yēlē verilerine gºre, Birleĸik Devletlerde bu tarihe kadar 70.000ôden fazla hasta 

leatril kullanēlarak tedavi edilmiĸtir. Kanser tedavisinde bu t¿r maddelerin 

kullanēmēyla ilgili kontroll¿ klinik denemeler yapēlmamasēna raĵmen, rapor edilen 

birok tedavi dosyasē vardēr. 

1953ôte yayēnlanan, 44 hastanēn katēldēĵē tedavi programēnda radyasyon terapisi ya 

da anti kanser ilacēnēn yanē sēra leatril verilen hastalarda iyi yºnde geliĸmeler 

gºzlenmiĸtir. 

1962ôde yayēnlanan, metastaz yaĸayan 10 hasta ¿zerinde, intravenºz olarak leatril 

kullanēlmēĸtēr. Hastalardan alēnan geri bildirimlere gºre, aĵrēlarda azalma, lenf 

nod¿llerinin azalmasē ve t¿mºr boyutunun k¿¿ld¿ĵ¿ rapor edilmiĸtir.  

Amigdalin ieren Prunus persica (ĸeftali) ekirdeĵi; Japonya, ¢in ve diĵer Asya 

¿lkelerinde iyi bilinen ve sēk kullanēlan geleneksel ila etken maddesidir (Fukuda ve 

diĵ., 2003). Genellikle, geleneksel ¢in tēbbēnēn Japonyaôya adapte edilmesiyle oluĸan 

bitkisel tēp yani Kampo ilalarēnēn ºnemli bir kēsmēnē oluĸturur. Prunus persica 
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ekirdeĵinde temel bileĸen olarak amigdalinin yanē sēra prunasin ve yan bileĸenler 

olarak da eĸitli gliseridler, steroller ve emulsin bulunmaktadēr. ¢oĵu yayēnda leatril 

ile aynē maddeymiĸ gibi gºsterilen amigdalinin anti kanser aktivitesi hakkēnda eĸitli 

ĸ¿pheler vardēr. Bunun sebebi klinik denemelerde; doz ayarlamalarēnda sorunlar 

yaĸanmasē, toksik etkiyi arttēracak vitamin destekleriyle birlikte kullanēlmasē ve doz 

aĸēmēnda siyan¿r zehirlenmesine sebep olmasēdēr. Bu sebeple hastaya verilmesi iin 

en iyi yºntem kontroll¿ salēmdēr. Hedefli bir biimde kanserli dokuya ulaĸmasē 

saĵlanan amigdalin, etkili bir anti kanser ajanē olabilir. 

Bu durum Fukuda ve diĵ. (2003)ônin yaptēĵē alēĸmada net olarak gºr¿lm¿ĸt¿r. Bu 

araĸtērmada Prunus persica (ĸeftali) ekirdeĵinin iindeki siyanojenik maddeler izole 

edilmiĸtir. Nazofarenks karsinomu olan bir hastadan alēnan serum ºrneĵi, k¿lt¿r 

ortamēnda oĵaltēlēp, deney fareleri bu serumla enfekte edilmiĸlerdir. Enfekte edilmiĸ 

ve deri kanseri oluĸturulmuĸ farelere, ĸeftali ekirdeĵinden izole edilmiĸ 

gentiobiosidler verildiĵinde 20 hafta ierisinde t¿mºr¿n (papilloma karsinomu) 

verilen maddelere baĵlē olmakla birlikte %44-86,6 oranēnda k¿¿ld¿ĵ¿ tespit 

edilmiĸtir. Ayrēca bazē glikozidlerin t¿mºr¿ k¿¿ltmenin yanē sēra metastaza karĸē 

kemoprevansiyon da saĵladēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r. 

Siyan¿r toksisitesi sebebiyle, kanser tedavisinde amigdalin kullanēmēyla ilgili 

eliĸkiler olsa da, insanda intravenºz olarak alēndēĵēnda siyan¿r toksisitesi 

gºstermediĵi ancak oral yolla alēndēĵēnda, kandaki siyan¿r seviyesini ºnemli ºl¿de 

arttērdēĵē belirlenmiĸtir (Park ve diĵ., 2005). Bu da gastrointestinal sistemde siyan¿re 

metabolize olduĵunu gºsterir.  

Park ve diĵ. (2005) tarafēndan yapēlan alēĸmada, insan kolon kanseri h¿cresi SNU-

C4 ¿zerinde deĵiĸik konsantrasyonlarda amigdalin denenmiĸ ve h¿crelerin hayatta 

kalma y¿zdeleri belirlenmiĸtir. ¢alēĸma sonucunda y¿kselen dozlarda amigdalinle 

muamele edilen kanser h¿crelerinin apoptoza (programlē h¿cre ºl¿m¿) uĵradēĵē 

belirlenmiĸtir. Amigdalinin kanser h¿crelerinde yēkēma neden olan aktif grubunun 

siyan¿r olduĵuna karar verilmiĸtir. Amigdalinin etki mekanizmasē olarak da kanserli 

dokuda metabolize olup, oluĸturduĵu toksik siyan¿r¿n kanserli dokuyu ºld¿rd¿ĵ¿ 

ancak saĵlēklē dokuya etki etmediĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir. ¢alēĸma grubunun bu hipoteze 

yaptēklarē aēklama, mitokondriyal bir enzim olan rodanazēn normal dokularda d¿ĸ¿k 

dozlardaki siyan¿r¿ detoksifiye etmesi ancak kanserli dokularda etkisiz kalmasēdēr. 
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Bu durumda amigdalinin seici ve hedefli olarak kanser h¿crelerini ºld¿r¿p, saĵlēklē 

h¿crelerde toksisiteye ve yēkēma sebep olmamasē sºz konusudur. 

Amigdalin eĵer t¿mºr iinde aktive edilebilirse, kºt¿ huylu h¿crelerin, sistemik 

toksisiteye sebep olmadan yēkēmlarē saĵlanabilir (Syrigos ve diĵ., 1998). Bu amala 

Syrigos ve diĵ. (1998) tarafēndan, t¿mºre baĵlē monoklonal antikor (bir t¿r klona 

yºnelik geliĸtirilmiĸ antikor), amigdalini metabolize edip, siyan¿r aēĵa ēkaran ɓ-

glukosidaz enzimiyle konjuge edilmiĸtir. Ardēndan amigdalinin tek baĸēna ve 

amigdalinin bu konjugatla birlikte in vitro olarak sitotoksisitesi ve ºzg¿ll¿ĵ¿ 

belirlenmiĸtir. Amigdalin, mesane kanseri h¿crelerinde sadece y¿ksek 

konsantrasyonlarda toksisite gºsterip, etkili olurken; amigdalinin ɓ-glukosidaz 

enzimiyle konjuge edilmiĸ antikorla birlikte 36 kat daha fazla sitotoksik etki 

gºsterdiĵi belirlenmiĸtir. Ayrēca y¿ksek dozlarda amigdalin, konjugat kompleksinin 

etkinliĵinin arttēĵē ve bu kompleksin kemoterapiye kēyasla ºzg¿ll¿ĵ¿n¿n daha fazla 

olduĵu da gºr¿lm¿ĸt¿r.  
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3.  DENEYSEL KISIM  

3.1 Kullanēlan Kimyasal Maddeler 

Vinil pirolid on : Merck, saflaĸtērēlmadan kullanēldē. 

Maleik anhidrit : Merck, saflaĸtērēlmadan kullanēldē. 

Azobisizob¿tironitril : AIBN, Carlo Erba 

Benzoil peroksit : BP, Carlo Erba 

Toluen  : Merck, Na teli ekilerek kullanēldē. 

Dietil eter : Merck 

Dimetil s¿lfoksit : DMSO, Merck, saflaĸtērēlmadan        

kullanēldē. 

Hidroklorik asit : HCl, Merck 

S¿lf¿rik asit : H2SO4, Merck 

Aseton : Teknik, saflaĸtērēlmadan kullanēldē. 

Asetonitril  : Merck, saflaĸtērēlmadan kullanēldē. 

Diklorometan : DCM, Merck 

Ķzopropil alkol : IPA, teknik, damētēlēp saflaĸtērēlarak 

kullanēldē. 

Sodyum hidroksit : Merck 

Sodyum brom¿r : Merck 

Amberlite IR-120 : Asidik reine 

p-Toluens¿lfonik asit : PTSA, Carlo Erba 

Amigdalin : Sigma, saflaĸtērēlmadan kullanēldē. 

Glukoz : Merck, saflaĸtērēlmadan kullanēldē. 

Etilendiamintetraasetik asit : EDTA, Merck 

Borik asit : H3BO3, Merck 

2-Amino-2-hidroksimetilpropan-1,3-diol : Tris, Merck 

Agaroz : Merck 

Potasyumdihidrojen fosfat : KH2PO4, teknik 

Disodyumhidrojen fosfat : Na2HPO4, teknik 
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3.2 Kullanēlan Laboratuvar Aletleri 

FT-IR Spektrofotometresi : FT-IR spektrumlarē, Thermo-Nicolet ve Perkin 

Elmer cihazlarla %1ôlik KBr diskleri veya ATR 

ile direkt madde ¿zerinden ºl¿m alēnarak 

kaydedilmiĸ, dalga sayēsē cm
-1

 cinsinden 

verilmiĸtir. 

 

NMR Spektroskopisi : 
1
H-NMR spektrumlarē, Bruker 250 MHz NMR 

Spektrometresi ile kaydedilmiĸtir. DMSO-d6 ve 

D2O ortamēnda ekilmiĸtir. 

 

Diferansiyel taramalē 

kalorimetre (DSC) 

: Termal davranēĸlar DSC (diferansiyel taramalē 

kalorimetre), Q10 DSC (TA Instruments) ile 

belirlenmiĸtir. DSC ºl¿mleri -50ÁC ile 400ÁC 

arasēnda, N2 atmosferinde, ift ēsētmayla; 

sēcaklēk, dakikada 10ÁC arttērēlērak alēnmēĸtēr. 

Ardēndan soĵutma iĸlemi gerekleĸtirilmiĸ ve 

tekrar ēsētma yapēlmēĸtēr. 

 

Freeze Dryer : Chirist, ALFA 1-4 model Laboratuvar tipi                      

Lyofilizatºr nem tutan numunelerdeki nemi   

uzaklaĸtērmada kullanēlmēĸtēr. 

 

Santrif¿j :   Beckman Coulter, Allegro 25R Centrifuge 

    Beckman Coulter,  Avanti 
TM

 J-30 I 

    Beckman Coulter: Microfuge 18 Centrifuge 

 

Elektroforez : Elektroforetik davranēĸlar MSMIQ110 Model  

Uvitec marka elektroforez kabinleri kullanēlarak  

incelendi. Elektroforez gºr¿nt¿leri UVIpro  

GAS7000 jel gºr¿nt¿leme sistemi ile 365 nm UV 

ēĸēk altēnda elde edildi. 

 

UV-Gºr¿n¿r Bºlge 

Spektrofotometresi 

:  Perkin-Elmer Lambda 25 UV-VIS Spectrometer   

ile quarzt k¿vetler kullanēlarak 300-190 nm dalga 

boyu aralēĵēnda tarama yapēldē. 

 

Dºner Buharlaĸtērēcē :    inoLab WTW Series pH 720  

pH-metre :    Rotary Evaporator, Bibby RE 100  

Termal kontroll¿ manyetik 

karēĸtērēcē 

:    AGE 10.0164, VELP Scientifica srl.  
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Vakum Et¿v¿ : Shel-Lab, ¿r¿nlerdeki nemi uzaklaĸtērmada 

kullanēlmēĸtēr. 

 

Et¿v  : Heraeus  

3.3 Polivinilpirolidon -ko-Maleik Anhidrit Sentezi (Atēcē, 1996) 

 

ķekil 3.1 : Reaksiyon d¿zeneĵi 

ķekil 3.1ôde gºsterilen N2 giriĸi takēlē geri soĵutuculu, damlatma hunili, 

termometreli, kalsiyum klor¿r t¿pl¿ ¿ boyunlu balona 125 mL toluen, 10.1 g maleik 

anhidrit konulup, 76ÜCôde 15 dakika karēĸtērēldē. Daha sonra 10 mL vinilpirolidon 

eklendi ve y¿k transfer kompleksi oluĸana kadar beklendi. Baĸlatēcē olarak 0.2 g 

benzoil peroksit (veya AIBN) eklendi ve 2 saat karēĸtērēldē. Reaksiyon 

tamamlandēktan sonra ¿r¿n falkon t¿plerine alēnarak 4500 rpmôde 2 dakika 

santrif¿jlenerek toluen uzaklaĸtērēldē. Ardēndan saflaĸtērma iin ¿r¿n 2 defa eterle 

yēkanarak santrif¿jlendi ve vakum et¿v¿nde 24 saat kurutuldu. 

3.4 Polivinilpirol idon-ko-Maleik Anhidritin Modifikasyonu  

3.4.1 Tek bileĸenle modifikasyon 

Polivinilpirolidon-ko-maleik anhidritin modifikasyon reaksiyonlarē iin, CaCl2 t¿p¿ 

takēlē geri soĵutuculu, termometreli iki boyunlu balona farklē oranlarda 

polivinilpirolidon-ko-maleik anhidrit ve glukoz (veya amigdalin) konuldu. 20 mL 

ºz¿c¿ (toluen veya DMSO) ve 2 damla (1 mg-0,2 g) katalizºr (H2SO4 veya HCl) 
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eklendi. 65-75ÜC reaksiyon sēcaklēĵē aralēĵēnda 5-24 saat reaksiyona devam edildi. 

Elde edilen katē ¿r¿nler s¿z¿l¿p, vakum et¿v¿nde kurutuldu.  

DMSO ºz¿c¿s¿ ile yapēlan reaksiyonda elde edilen ºz¿nm¿ĸ ¿r¿n IPA ile 

ºkt¿r¿l¿p, s¿z¿ld¿ ve kurutuldu. 

3.4.2 Ķki bileĸenle modifikasyon 

Ķki bileĸenle modifikasyon reaksiyonu iin, iki yºntem denenmiĸtir.  

Birinci yºntemde CaCl2 t¿p¿ takēlē, geri soĵutuculu, iki boyunlu balona farklē 

oranlarda polivinil-pirolidon-ko-maleik anhidrit, glukoz ve amigdalin konuldu.       

20 mL ºz¿c¿ (toluen) ve katalitik miktarda asit (H2SO4, HCl, Amberlite IR120 veya 

PTSA) eklendi. 70-100ÜC reaksiyon sēcaklēĵē aralēĵēnda 5-24 saat reaksiyona devam 

edildi. Ardēndan ¿r¿nler gauche krozesiyle s¿z¿ld¿, vakum et¿v¿nde 24 saat s¿reyle 

kurutuldu.  

Ķkinci yºntem iin ise tek bileĸenle yapēlan reaksiyon ¿zerinde hala anhidrit 

fonksiyonu bulunanlar seildi ve ¿zerine amigdalin, 20 ml ºz¿c¿ (toluen) ve 

katalitik miktarda asit (H2SO4) eklenerek reaksiyon gerekleĸtirildi. 65-75ÜC 

reaksiyon sēcaklēĵē aralēĵēnda 5 saat reaksiyona devam edildi. Ardēndan ¿r¿nler 

gauche krozesiyle s¿z¿ld¿, vakum et¿v¿nde 24 saat s¿reyle kurutuldu. 

3.5 Anhidrit  Polimeri Ve Modifiye ¦r¿nlerinin Molek¿l Aĵērlēĵēnēn Bulunmasē 

Polivinilpirolidon-ko-maleik anhidritin molek¿l aĵērlēĵēnēn bulunmasē iin viskozite 

ºl¿m¿n¿ temel alan Mark-Houwink baĵēntēsēndan faydalanēldē (3.1). Bu amala 

25ÁCôye sabitlenmiĸ termostatik su banyosunun iinde Ubbelohde viskozimetresiyle 

ºl¿mler alēndē. Biyobozunur kopolimerin 1,5 g/dL konsantrasyonda su ile ºz¿lerek 

hazērlanan stok ºzeltisi ¿zerinden seyreltilerek ºl¿mler alēndē. Ķlk olarak 

ºz¿c¿n¿n akēĸ s¿releri ºl¿ld¿. Ardēndan stok ºzeltinin akēĸ s¿releri ºl¿ld¿ ve bu 

iĸlem ºzelti seyreltilerek devam ettirildi. T¿m akēĸ s¿relerinin ayrē ayrē ortalamalarē 

alēndē. ¢ºzeltilerin akēĸ s¿releri ortalamasēnēn (t), ºz¿c¿n¿n akēĸ s¿releri 

ortalamasēna (t0) oranēyla relatif viskozite (ɖr) hesaplandē (3.2). Relatif viskoziteden 

1 ēkartēlarak spesifik viskoziteye (ɖsp) geildi (3.3).  Relatif viskozitenin, 

konsantrasyona (C) oranēyla da indirgenmiĸ (reduced) viskozite (ɖred) hesaplandē 
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(3.4). Ķndirgenmiĸ viskozitenin, konsantrasyona karĸē grafiĵi izildi. Bu grafiĵin 

denkleminin kayēm deĵerinden intristik viskozite (|ɖ|) bulundu.  

|ɖ|= K*M w
Ŭ
             K, Ŭ=sabitler                                                                            (3.1) 

ɖr= t/to                                                                                                                      (3.2) 

ɖsp = ɖr-1                                                                                                                  (3.3) 

ɖred= ɖr/C                                                                                                                 (3.4) 

3.6 Anhidrit  Polimeri Ve Modifiye ¦r¿nlerinin Asit Numarasēnēn Bulunmasē 

Polivinilpirolidon-ko-maleik anhidritin asit numarasēnēn ve alternatif bir kopolimer 

olarak elde edilip edilemediĵinin belirlenmesi iin potansiyometrik titrasyon 

yºntemiyle tayin yapēlmēĸtēr. Bu amala, titrant molariteleri ve kopolimer 

konsantrasyonlarē deĵiĸtirilerek denemeler yapēlmēĸtēr. Dºn¿m noktalarēnēn en iyi 

belirlendiĵi titrasyon koĸullarē ise 0,1 g polivinilpirolidon-ko-maleik anhidritin, 

0,072 Nôlik sodyum hidroksit (NaOH) ºzeltisiyle titre edildiĵi analizde elde 

edilmiĸtir. Bu amala, 0,1 g polivinilpirolidon-ko-maleik anhidritin, 1 N sodyum 

brom¿r ºzeltisi (NaBr) ile ºz¿lm¿ĸt¿r. Titrantēn hazērlanmasē iin de, 10 mL 0,18 

Nôlik NaOH ºzeltisi, 15 mL 1,67 N NaBr kullanēlarak seyreltilmiĸtir. Manyetik 

karēĸtērēcēyla s¿rekli karēĸtērēlan kopolimer ºzeltisine, geniĸ aralēklē bir b¿ret 

vasētasēyla 0,5 mLôlik hacimlerde titrant ilave edilmiĸtir. ¢ºzelti pHôēnēn stabil hale 

gelmesi iin 2 dakika beklenerek, pH metre ile ºl¿mler yapēlmēĸtēr. Daha sonra her 

ºl¿m iin kopolimerin iindeki maleik asit (MA), vinilpirolidon (VP) miktarlarē 

belirlenmiĸtir. Daha sonra nºtralizasyon derecesi Ŭ, pK1, pK2 deĵerleri  bulunmuĸtur. 

Ŭ, pK1, pK2 deĵerlerinin bulunmasē iin literat¿rde verilen form¿ller esas alēnmēĸtēr 

(Auzely-Velty ve diĵ., 2002) (3.5 ve 3.6). 

pK1 = pH - log[Ŭ/(1 - Ŭ)]                                                                                       (3.5) 

pK2 = pH - log[(Ŭ - 1)/(2 - Ŭ)]                                                                               (3.6) 

3.7 ¦r¿nlerin Saflaĸtērēlmasē Ķin Metot Geliĸtirme  

3.7.1 TLC tekniĵiyle amigdalin ve glukozun safsēzlēklarēnēn elimine edilmesi 

TLC (Ķnce Tabaka Kromatografisi) yºntemiyle glukoz ve amigdalinin tayini iin 

literat¿rde verilen glukoz tayin metodu kullanēlmēĸtēr. Bu metot iin numunelerden 

50 mg alēnēp, 500 ÕL distile su ierisinde ºz¿lm¿ĸt¿r. Sabit faz olarak silika jel 
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tabaka, mobil faz olarak da hacimce 15:85ôlik distile su-asetonitril karēĸēmē 

kullanēlmēĸtēr (Anderton ve diĵ., 1998). ¥rnekler ekilmeden ºnce silika jel tabakalar 

1:1 diklorometan-metanol karēĸēmēyla y¿r¿t¿lerek, silika jel ¿zerindeki safsēzlēk 

temizlenmiĸ ve tabaka glukoz ve amigdalin bileĸenlerini y¿r¿tmeye hazēr hale 

getirilmiĸtir. Tabaka kurutulduktan sonra, ºzelti halindeki ºrnekler ekilmiĸ kapiler 

t¿pler vasētasēyla tabakalara ekilmiĸtir. Su-asetonitril karēĸēmēyla TLC tankēnda 

y¿r¿t¿len silika jele emdirilmiĸ numuneler, silika jel kuruduktan sonra s¿blimleĸen 

metalik iyotun buharēyla muamele edilerek, organik molek¿llerin gºr¿n¿r hale 

gelmesi saĵlanmēĸ ve silika jel tabaka ¿zerinde iĸaretlemeler yapēlmēĸtēr.  

3.7.2 Jel elektroforez tekniĵiyle kopolimer ve modifiye polimerlerin incelenmesi 

Bu teknik iin ºncelikle, tampon ºzelti 10X TBE (Tris-Borat-EDTA) hazērlanmēĸtēr. 

Bu amala ºncelikle 0,5 M EDTA (Etilendiamintetraasetik asit) ºzeltisi, 7,306 g 

EDTA 50 mL saf suda ºz¿lerek hazērlanmēĸtēr. Tam ºz¿nmenin saĵlanmasē iin 

pH, NaOH ile 8ôe ayarlanmēĸtēr. Daha sonra 54 g Tris, 27,5 g borik asit ve 10 mL 0,5 

M EDTA ºzeltisi karēĸtērēlmēĸ ve saf su ile 500 mLôye tamamlanmēĸtēr. Mobil faz 

iin 1X TBE kullanēlacaĵēndan, 1ôe 10 oranēnda seyreltilme yapēlmēĸtēr. Mobil faz 

olarak kullanēlan agaroz jel hazērlanmasē iin iki yºntem denenmiĸtir. %1ôlik agaroz 

jel iin 0,5 g agaroz, 50 mL 1X TBE ierisinde ºz¿lm¿ĸt¿r. %1ôlik jele ekilen 

maddelerin UV gºr¿nt¿lenmesi iyi olmadēĵē iin %0,5ôlik jele geilmiĸtir. Bu amala 

0,25 g agaroz, 50 mL 1X TBE ierisinde ºz¿lm¿ĸ, mikrodalgada 3 dakika 

kaynayana kadar ēsētēlmēĸ ve soĵumaya bērakēlmēĸtēr. Ardēndan agaroz ºzeltisi, jel 

kabēna aktarēlmēĸ ve yuvalar oluĸturulmuĸtur. Gºr¿nt¿leme daha iyi olduĵu iin daha 

sonraki denemelerde %0,5ôlik jel kullanēlmēĸtēr. ¥rneklerin hepsinin 50 mg/mLôlik 

ºzeltileri hazērlanmēĸtēr. T¿m ºrneklerin ekime hazēr hale gelmeleri iin 5 ɛL ºrnek 

ºzeltisi, 1 ɛL 1:3 oranēndaki gliserol:su ºzeltisi ile parafilm ¿zerinde 

karēĸtērēlmēĸtēr. Daha sonra bu karēĸēm, jel yuvalarēna mikropipet yardēmēyla ekilmiĸ, 

100 V elektrik akēmē uygulanarak maddeler 20 dakika s¿reyle y¿r¿t¿lm¿ĸ, UV ēĸēĵē 

altēnda gºr¿nt¿leme yapēlmēĸ, ºrneklerin y¿r¿t¿lmesine devam edilmiĸtir. 10 dakika 

daha y¿r¿t¿ld¿kten sonra tekrar gºr¿nt¿leme yapēlmēĸtēr. 
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3.8 Ķki Bileĸenle Modifiye Polimerlerin Kontr oll¿ Salēmēnēn Ķncelenmesi 

3.8.1 Kontroll¿ salēmēn UV ile  incelenmesi 

¥rneklerin kontroll¿ salēmēnēn incelenmesi iin pH:4, pH:7,4 ve pH:9 tamponlarēnda 

incelenemeler yapēlmēĸtēr. pH:9 tamponu ticari olarak alēnmēĸ pH:4 ve 7.4 tamponu 

ise hazērlanmēĸtēr. Kontroll¿ salēmē incelenecek ºrneĵin 80 ppmôlik ºzeltileri 

hazērlanmēĸ belirli aralēklarla UV spektrumlarē alēnmēĸtēr. 

3.8.2 Kontroll¿ salēmēn pH metre ile incelenmesi 

Ķki bileĸenle modifiye polimerlerin kontroll¿ salēmlarēnēn pH metre ile incelenmesi 

iin ºrneklerin pH:4, pH:7,4 ve pH:9 tamponlarda 20 mLôlik ºzeltileri 

hazērlanmēĸtēr. Ardēndan sabit sēcaklēkta (24 ve 24,6ÁC), belirli zaman aralēklarēyla 

ºzelti pHôlarē okunmuĸ ve bu iĸlem pH sabit kalēncaya kadar devam ettirilmiĸtir.
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4.  SONU¢LAR VE TARTIķMA 

¢alēĸmada elde edilen sonular ¿ alt bºl¿mde incelenecektir: 

ü sentetik biyobozunur kopolimer olan polianhidrit molek¿l¿n¿n, grubumuzun 

daha ºnceki alēĸmalarēnda belirlenen optimum ĸartlarda sentezlenmesi ve 

karakterizasyonu, 

ü kopolimerin reaktif anhidrit grubunun, 2 farklē modifikasyon bileĸiĵi ile ayrē ayrē 

ve birlikte esterleĸtiril mesiyle modifikasyonu ve karakterizasyonu, 

ü modifiye polimerlerin kontroll¿ salēmēn ve salēmēn UV-Gºr¿n¿r bºlge 

spektrofotometresi ve pH metre ile incelenmesi. 

4.1 Polivinilpirolidon -ko-Maleik Anhidrit  (Polianhidrit)ôin Sentezi Ve 

Karakterizasyonu 

Polianhidrit sentezinde daha ºnceki sentezlerde maksimum verim elde edilen 

koĸullar kullanēlmēĸtēr (Atēcē, 1996). Deneyler, sistem ve kullanēlan maddeler 

nemden korunarak yapēlmēĸtēr. ¢ºz¿c¿ olarak toluen kullanēlmēĸtēr. Vinilpirolidon ve 

maleik anhidrit 76ÜCôde y¿k transfer kompleksi (CTC) oluĸana kadar 

karēĸtērēlmēĸtēr (4.1). Maleik anhidrit ile vinilpirolidon arasēnda y¿k transfer 

kompleksinin oluĸumu, ºzeltinin kērmēzē renge dºnmesiyle izlenmiĸtir.  

 
(4.1) 

Renk oluĸumu gºzlendikten sonra karēĸēma baĸlatēcē olarak benzoil peroksit (veya 

AIBN) eklenmiĸ, reaksiyona 76ÜCôde 2 saat devam edilmiĸtir. Reaksiyon 

tamamlandēktan sonra ¿r¿n falkon t¿plerine aktarēlmēĸ, 4500 rpmôde 2 dakika 

santrif¿jlenmiĸtir (toluen uzaklaĸtērēldē). Daha sonra ele geen katēlar 2 defa eter 

ilave edilip santrif¿jlenerek saflaĸtērēlmēĸtēr. Vakum et¿v¿nde 24 saat kurutulmuĸ, 

kullanēlana kadar desikatºrde saklanmēĸtēr. Polianhidrit %73Ñ2 verimle elde 

edilmiĸtir. 
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Polianhidritôin FT-IR spektrumu ķekil 4.1ôde gºr¿lmektedir. Alifatik C-H pikleri 

2960 cm
-1

 civarēnda ēkmēĸtēr. Ayrēca 1375 cm
-1
ôde laktam C-N piki, 1848 cm

-1
 ve 

1781 cm
-1
ôde anhidrit karbonile ait sērasēyla simetrik ve asimetrik gerilme pikleri, 

934 cm
-1

 ve 1094 cm
-1
ôde anhidrit grubundaki siklik C-O-C gerilme pikleri 

gºr¿lmektedir. Bu pikler kopolimerizasyon reaksiyonunun baĸarēlē bir ĸekilde 

gerekleĸtiĵini d¿ĸ¿nd¿rmektedir. 
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ķekil 4.1 : Polianhidritôin FT-IR spektrumu 

Polianhidritôe (4.2) ait D2O ºz¿c¿s¿ndeki 
1
H-NMR spektrumu ķekil 4.2ôde 

gºr¿lmektedir. 

                                                            (4.2) 
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ķekil 4.2 : Polianhidritôin D2O ºz¿c¿s¿ndeki 
1
H-NMR spektrumu 

Spektrumda 2.08-2.45 d ppmôdeki oklu pikler vinilpirolidonun Ha protonlarēna, 

amid karboniline komĸu metilen grubunun Hc protonlarēna ve vinilpirolidonun vinil 

grubundaki Hf protonlarēna aittir (4.2). 3.06-3.45 d ppmôdeki oklu pikler azota 

komĸu halka metilen grubunun Hb protonlarēndan ileri gelmektedir. 3.45 d ppm 

arasēndaki piklerse maleik anhidritin diĵer CH grubunun He ve Hd protonlarēna aittir.  

Ana zincir ¿zerindeki azota komĸu CH grubu pikleri de 4.34-4.54 d ppmôde Hg 

protonlarēndan dolayē oklu olarak gºr¿lmektedir. 6.41 d ppmôde gºr¿len pik ise 

maleik anhidrit varlēĵēnē gºsteren quasi aromatikliĵe ait piktir (Filimoshkin ve diĵ., 

2003).  

Anhidrit varlēĵēnēn aromatik gibi davranabilmesi ise kopolimer yapēsēna 2 defa keto-

enol tautomerisi uygulanmasēyla aēklanabilir (ķekil 4.3). Bu yapēda oluĸan, 

aromatik furan halkasēna baĵlē hidroksil grubuna ait protonun kimyasal kaymasēnēn 

6-7 d ppmôlere kadar ēkabileceĵi literat¿rde belirtilmiĸtir. 
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ķekil 4.3 : Polianhidritôin quasi aromatik davranēĸēnēn aēklamasē 

Polianhidritôin yapēlan FT-IR ve 
1
H-NMR analizlerinde polimere ait karakteristik 

pikler gºzlendi ve bu spektrumlar kopolimerizasyon reaksiyonunun baĸarēlē bir 

ĸekilde gerekleĸtiĵini gºsterdi. 

4.1.1 Polianhidritôin molek¿l aĵērlēĵēnēn belirlenmesi 

Polianhidritôin molek¿l aĵērlēĵēnēn belirlenmesi iin viskozite ºl¿m¿nden 

faydalanēlmēĸtēr. Bu amala Ubbelohde viskozimetrisiyle, 25ÁCôye sabitlenmiĸ su 

banyosu ierisinde hazērlanan polianhidrit ºzeltilerinin akēĸ s¿releri ºl¿lm¿ĸt¿r.  

1,5 g/dL konsantrasyonunda hazērlanan polianhidrit stok ºzeltisi ¿zerinden 0,5 mL 

ºz¿c¿ ilavesiyle seyreltmeler yapēlarak, ºl¿mler alēnmēĸtēr. 

¢ºz¿c¿ olarak saf su kullanēlan ºl¿mde suyun akēĸ s¿resi 93,64 saniye olarak 

bulunmuĸtur. 1,5 g/dL konsantrasyonda hazērlanan polimer stok ºzeltisi ve bu stok 

ºzelti ¿zerinden seyreltilerek yapēlan ºl¿mler sonucunda akēĸ s¿releri ortalamalarē 

sērasēyla; 112,6, 111,4, 110,4 ve 108,6 olarak bulunmuĸtur. Bu sonular ve 

hesaplanan konsantrasyon deĵerlerinden; sērasēyla, relatif viskozite (ɖrel), spesifik 

viskozite (ɖsp) ve indirgenmiĸ viskozite (ɖred) hesaplanmēĸtēr. Ķndirgenmiĸ 

viskozitenin, konsantrasyona karĸē izilen grafiĵinin kayēmēndan intrinsik viskozite 

hesaplanmēĸtēr. Ubbelohde viskozimetrisiyle yapēlan ºl¿m sonularē ¢izelge 4.1ôde 

verilmiĸtir.  
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¢izelge 4.1 : Viskozite ºl¿m¿ ve molek¿l aĵērlēĵē hesabē 

t0 t1 t2 t3 t4 

93,64 112,57 111,37 110,3175 108,5533 

C 1,5 1,31 1,17 1,05 

ɖrel 1,20 1,19 1,18 1,16 

ɖsp 0,20 0,19 0,18 0,16 

ɖred 0,13 0,14 0,15 
 

K 0,000325 Ŭ 0,62 

 Mw 35396,12 

    

Mark-Houwink baĵēntēsēnda; K, Ŭ sabitleri ve grafiĵin kayēm deĵeri (ķekil 4.4) 

yerine konulduĵunda polianhidritin molek¿l aĵērlēĵē yaklaĸēk olarak 35400 g/mol 

olarak bulunmuĸtur. 

 

ķekil 4.4 : Ķndirgenmiĸ viskozitenin, konsantrasyona karĸē grafiĵi 

4.1.2 Polianhidritin asit numarasēnēn bulunmasē 

Polianhidritôin asit numarasēnēn hesaplanmasē iin potansiyometrik titrasyon 

yºnteminden faydalanēlmēĸtēr. Potansiyometrik titrasyon iin hem madde, hem titrant 

ºzeltisine NaBr eklenmiĸtir. NaBr eklenmesinin sebebi poliasitin stabilize olmasēnē 

kolaylaĸtērmaktēr. Bu sonulara gºre izilen titrasyon eĵrisinde birinci dºn¿m noktasē 

yeterince hassas bir biimde belirlenemediĵi iin dºn¿m noktalarēna gelen 

aralēklarda daha hassas ºl¿mler alēnmēĸtēr. Bu amala da titrant ilavesi 0,5 mL 

yerine 0,1 mLôye d¿ĸ¿r¿lm¿ĸt¿r. Ayrēca dºn¿m noktasē aralēĵē kesin olarak 

belirlenebilsin diye titrant ilavesi mikropipet ile gerekleĸtirilmiĸtir.  
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ķekil 4.5ôte potansiyometrik titrasyon sonucunda elde edilen deĵerlerden hesaplanan 

dpH/dVônin Ŭôya karĸē grafiĵi ve iki dºn¿m noktasē gºr¿lmektedir. ¥l¿m 

sonucunda elde edilen veriler ve hesaplamalar ise ¢izelge 4.2ôde gºr¿lmektedir. 

 

ķekil 4.5 : dpH/dVônin Ŭôya karĸē izilen titrasyon eĵrisi 

Yapēlan bu titrasyon sonucunda birinci dºn¿m noktasēnēn 6,4 mLôye denk geldiĵi 

gºr¿lm¿ĸt¿r. Bu deĵere denk gelen VP:MAN (g:g) oranē ise 1,2ôdir. Hesaplamalar 

yapēlērken, titrant normalitesi asidimetriyle kontrol edilip, doĵru olduĵu 

belirlenmiĸtir. Y¿k transfer kompleksi ¿zerinden y¿r¿yen bu reaksiyonda 

kopolimerin alternatif olarak elde edilmesi gerekirken, vinilpirolidon miktarē az bir 

miktar da olsa y¿ksek ēkmēĸtēr. 

¢izelge 4.2 : Potansiyometrik titrasyon sonucunda elde edilen pK deĵerleri 

V 
pH pH/V 

VP:MA [H
+
] [OH

-
] [NaOH] Ŭ pK1 pK2 

ml g/g (mol/L) (mol/L) (mol/L) 
  

 6,4 4,52 1,200 1,2 3,02E
-05

 3,31E
-10

 0,0146 0,761 4,02 - 

13 9,22 1,460 - 6,03E
-10

 1,66E
-05

 0,0245 1,278 - 9,63 

 

Birinci ve ikinci dºn¿m noktalarēna denk gelen pK deĵerleri sērasēyla 4,02 ve 

9,63ôt¿r (¢izelge 4.2). Maleik asit kopolimerlerinde pK1 ve pK2 deĵerleri arasēnda 

1-5 birim fark gºr¿lebilir ve bu durum asit fonksiyonunun komĸu gruplarla 

elektrostatik etkileĸiminden kaynaklanēr (Chitanu ve diĵ., 1996). Bu fark ayrēca 

karboksilik asit gruplarēnēn birbirlerine gºre konumlarēndan kaynaklanēr. 

Stereoizomerlerde bu farkēn deĵiĸtiĵi gºzlenmiĸtir. Poliasitlerin cis veya trans 

konumda olmalarēna gºre birinci ve ikinci pK deĵerleri birbirinden farklē olmaktadēr. 

Ayrēca cis ve trans konumdaki poliasitlerin birinci ve ikinci pK deĵerleri arasēndaki 
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fark da deĵiĸmektedir (ķekil 4.6). cis konuma gelerek hidroliz olan maleik asit iin 

pK deĵerleri arasēndaki fark 5 birim iken, trans konumda hidroliz olan maleik asit 

iin bu fark 1 birim civarēndadēr. Potansiyometrik titrasyon sonucunda elde edilen 

verilere gºre kopolimerin cis konuma gelerek hidroliz olduĵu sºylenebilir. 

 

ķekil 4.6 : cis ve trans poliasitler 

4.2 Modifiye Polimerlerin Sentezi Ve Karakterizasyonu 

4.2.1 Glukoz modifiye polimerlerin sentezi ve karakterizasyonu 

Polimer ¿zerine glukozun baĵlanabilmesi veya ester baĵē yapabilmesi, glukoz 

molek¿l¿nde bulunan hidroksi fonksiyonel grubu(larē) ile polimer ¿zerindeki 

karboksilik asit fonksiyonel grubunun (larēnēn) reaksiyonu ile olabilir (4.3).  

    (4.3) (4.3) 

Farklē ºz¿c¿ler, ēkēĸ bileĸikleri oranlarē, katalizºrler ve reaksiyon s¿releriyle 

yapēlan modifikasyonlarēn koĸullarē ¢izelge 4.3ôte gºr¿lmektedir. 
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¢izelge 4.3 : Toluen ºz¿c¿l¿ ortamda glukoz modifiye polimerlerin verim tablosu 

Kod kopolimer glikoz katalizºr 

kopolimer/g

likoz 

glikoz/ 

kopolimer Sēcaklēk Zaman ¦r¿n 

mmol/L mol/L   g/g mmol/g Ñ1 
o
C saat %

**
 

Pg1
*
 0.71 0.25 H2SO4 1.00 0.51 72 5 25.50 

Pg2 0.70 0.25 H2SO4 1.00 0.51 65 5 74.91 

Pg3 0.70 0.12 H2SO4 2.00 0.26 65 5 91.07 

Pg4 0.71 0.13 H2SO4 1.98 0.26 65 24 94.97 

Pg5 0.35 0.14 H2SO4 0.50 1.13 70 5 75.88 

Pg6 0.37 0.21 HCl 0.34 1.62 70 5 79.10 
*
 ¢ºz¿c¿ olarak DMSO kullanēlmēĸtēr. 

** 
 [Ele geen madde (g)/polianhidrit (g) + glikoz (g)]*100 

Reaksiyona giren bileĸikleri ºzd¿ĵ¿ iin, DMSO reaksiyon ºz¿c¿s¿ olarak tercih 

edilmiĸtir (Pg1). Reaksiyon s¿resi sonunda elde edilen ºzeltiden modifiye ¿r¿n IPA 

ile ºkt¿r¿lebilmiĸtir. ¢ºkt¿rme denemelerinde en etkin ºkt¿r¿c¿ olarak bulunan 

IPA ile ele geen ¿r¿n¿n verimi %25ôte kalmēĸtēr. Bu sebeple reaksiyona giren 

maddeleri ºzmeyen ancak bir s¿re sonra dispersiyon teĸkil eden toluen ºz¿c¿s¿ne 

geilmiĸtir (Pg2-Pg6). Toluen ºz¿c¿s¿ ile elde edilen katēlar s¿z¿lerek alēnmēĸ ve 

saflaĸtērmak iin ºz¿c¿ araĸtērēlmēĸ ancak uygun bir saflaĸtērma ºz¿c¿s¿ 

bulunamamēĸtēr. Bu sebeple glukozun reaksiyon sonucunda ortamda kalēp 

kalmadēĵēnēn tespiti iin TLC (Ķnce Tabaka Kromatografisi) tekniĵinden 

faydalanēlmēĸtēr. TLCôde glukozun Rf deĵeri 0,28 olarak bulunmuĸtur. Sadece Pg6 

kodlu deney sonucunda elde edilen ºrnekte glukoz bileĸenine rastlanmēĸtēr. Bu 

deneyde glukoz: kopolimer oranēnēn y¿ksek olmasē veya HCl katalizºr¿n¿n 

etkinliĵinin daha d¿ĸ¿k olmasēnēn bu sonuca sebep olduĵu d¿ĸ¿n¿lmektedir.  

¢izelge 4.3 incelendiĵinde glukoz: kopolimer oranēnēn yarē yarēya azaltēlmasēyla 

yapēlan deneyde (Pg3) ele geen ¿r¿n miktarēnda y¿kselme olmuĸtur. Reaksiyon 

s¿resinin 24 saate uzatēlmanēn verime olumlu katkē saĵladēĵē Pg3 ve Pg4 kodlu 

deneylerden gºr¿lmektedir. Ancak yine de ok b¿y¿k bir fark oluĸmadēĵē 

d¿ĸ¿n¿lerek, daha sonraki deneylerde reaksiyon 5 saat s¿reyle gerekleĸtirilmiĸtir. 

Reaksiyon sēcaklēĵēnēn 5 derece y¿kseltilmesi ise glukoz: kopolimer oranēnēn 

y¿kseltilmesine raĵmen, ele geen ¿r¿n verimi ¿zerinde etkili olmamēĸtēr (Pg5). 

Glukozun olmadēĵē tespit edilen ¿r¿nlerde polivinilpirolidon-ko-maleik anhidritin 

modifiye olmadan kalēp kalmadēĵēnēn tespiti iin jel elektroforez yºntemi 

kullanēlmēĸtēr. Agaroz jel ¿zerinde 1X TBE tampon ile y¿r¿t¿len ºrneklerin, UV 

gºr¿nt¿s¿ ķekil 4.7ôde verilmiĸtir. 
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ķekil 4.7 : Glukoz modifiye kopolimerlerin elektroforez gºr¿nt¿s¿ 

Elektroforez maddelerin, elektrik y¿klerine ve molek¿l b¿y¿kl¿klerine gºre  

ayrēlmasēnē saĵlayan bir analiz yºntemidir. Porlu bir sabit faz ¿zerinde, elektrolit 

mobil faz ierisinde maddelerin y¿r¿t¿lmesi elektrik akēmēyla saĵlanēr. Jel 

elektroforez tekniĵinde ise sabit faz, jeldir. En ok kullanēlan jel, agar agardan elde 

edilen agarozdur. Agaroz jel elektroforezi temelde, DNA, RNA ve protein gibi 

makromolek¿llere uygulanan bir analiz yºntemidir. Bunun yanē sēra polimerlere 

uygulanmasē da m¿mk¿nd¿r. 

Grubumuzun yapmēĸ olduĵu daha ºnceki alēĸmalarda polivinilpirolidon-ko-maleik 

anhidritôin jel elektroforezde y¿r¿d¿ĵ¿, UV ēĸēĵē altēnda kendiliĵinden floresans 

yaptēĵē bilinmektedir. Bu sebeple dēĸarēdan herhangi bir boya maddesi ilavesine 

gerek olmadan gliserol yardēmēyla jel yuvalarēna ekilebilir. Gliserol kullanēlmasēnēn 

sebebi sulu ortamda polimer ºzeltilerinin ºkmesinin saĵlanmasēdēr. 

Elektroforez gºr¿nt¿leri sonucunda, modifiye polimerlerin, anhidrit polimerinden 

farklē bir gºr¿nt¿ verdiĵi tespit edilmiĸtir (ķekil 4. 7). Hidroliz olduĵu d¿ĸ¿n¿len Pg1 

kodlu deney sonucundaki ¿r¿n, diĵerlerinin aksine elektroforezde gºr¿lmemiĸtir. 

Pg2-Pg4 kodlu ¿r¿nler jel yuvalarēnda da kalmēĸtēr. Pg5 ve Pg6ôin ise bantlarē 

anhidrit polimeriyle ºrt¿ĸmemektedir. Elektroforez gºr¿nt¿lerine bakarak da 

modifikasyonun gerekleĸtiĵi sºylenebilir. 

Farklē ºz¿c¿ler, ēkēĸ bileĸikleri oranlarē, katalizºrler ve reaksiyon s¿releriyle 

yapēlan deneyler sonucunda elde edilen modifiye polimerlerin FT-IR ve ATR 

spektrumlarē aĸaĵēda incelenmiĸtir. Pg1 kodlu reaksiyonun ve ēkēĸ bileĸiĵi glukozun 

FT-IR spektrumu (ķekil 4.8) incelendiĵinde; Pg1ôin spektrumunda 3437 cm
-1
ôde 

hidrojen baĵē yapmēĸ ïOH grubuna ait pikler, 2921 cm
-1
ôde alifatik C-H pikleri 

gºr¿lmektedir. Karbonil grubuna ait piklerin 1713 cm
-1
ôde ēkmasē ester karbonilinin 

P      G                 Pg1-Pg2-Pg3-Pg4-  Pg5- Pg6 
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oluĸmadēĵē, bu pikin asit karboniline ait olduĵunu d¿ĸ¿nd¿rmektedir. Bunun yanē 

sēra 952 cm
-1
ôde gºr¿len karboksilik asite ait ïOH eĵilme pikleri de bu d¿ĸ¿nceyi 

kanētlamaktadēr. ¢ºkt¿r¿c¿ olarak kullanēlan IPAônēn modifiye polimeri hidroliz 

ettiĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir. Glukozun IR spektrumunda ise;  3318 cm
-1
ôde serbest 

hidroksil grubuna ait pikler, 2962-2935 ve 2901 cm
-1
ôde alifatik ïCH pikleri, 1013-

1209 cm
-1

 bºlgesinde eĸitli ïCO pikleri gºr¿lmektedir. 1431 cm
-1
ôde ise ïCH 

eĵilme pikleri gºzlenmiĸtir. 
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ķekil 4.8 : Glukozun (G) ve Pg1 kodlu modifiye polimerin FT-IR spektrumu 

Polimer:glukoz oranēnēn 1:1, reaksiyon ºz¿c¿s¿n¿n toluen olduĵu Pg2 kodlu 

deneyde reaksiyon heterojen faz ¿zerinden y¿r¿m¿ĸt¿r. Her iki ēkēĸ bileĸiĵi de 

toluen iinde ºz¿nmemekle birlikte, reaksiyon sērasēnda ēsē ile birlikte dispersiyon 

oluĸturmaktadēr. Bu reaksiyonun baĸlangēcēnda asit katalizºr¿n damlatēldēĵē anda 

oluĸan siyah renkli eser miktardaki ¿r¿n¿n konsantre asitin etkisiyle oluĸtuĵu 

gºzlenmiĸtir. Diĵer reaksiyonlarda ºz¿c¿ ve asit bir beherde karēĸtērēlēp, reaktantlara 

bu ĸekilde eklendiĵinde bu sorun ºz¿lm¿ĸt¿r. Bu reaksiyon sonucunda oluĸan eser 

miktardaki siyah renkli ¿r¿n ve beyaz ¿r¿n¿n ayrē ayrē IR spektrumlarē alēnmēĸtēr 

(ķekil 4.9).  

Her iki ¿r¿nde de 3409-11 cm
-1
ôde gºr¿len pikler glukoza ait serbest ïOH 

gruplarēndan ileri gelmektedir. 1728-1726 cm
-1
ôde gºzlenen pikler ester karboniline 

G 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pg1 
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Pg2-siyah 

 

 

 

 

 

 

Pg2-beyaz 

aittir. Beyaz renkli ¿r¿nde 1780-1849 cm
-1
ôde gºr¿len pikler anhidrit karbonilinden 

kaynaklanmaktadēr. Bu durum da beyaz ¿r¿nde hala ēkēĸ bileĸiĵi kaldēĵēnē 

gºstermektedir. Bunun yanē sēra her iki ¿r¿nde de 1107-1110 cm
-1
ôde gºr¿len pikler 

asiklik C-O baĵēna aittir. Bu da esterifikasyon reaksiyonunun gerekleĸtiĵini 

gºstermektedir. Bu reaksiyon sonucunda oluĸan ¿r¿nlerin IR spektrumlarē 

incelendiĵinde reaksiyonun gerekleĸtiĵi ancak ¿r¿n karēĸēmēnda hala reaksiyona 

girmeyen polianhidrit bulunduĵu belirlenmiĸtir. 
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ķekil 4.9 : Pg2 kodlu reaksiyona ait siyah ve beyaz renkli ¿r¿nlerin FT-IR spektrumu 

Pg3 ve 5 kodlu reaksiyonlar, toluen ºz¿c¿s¿ ierisinde, H2SO4 katalizºrle, 5 saat 

s¿rede ve 70ÁC reaksiyon sēcaklēĵēnda yapēlmēĸtēr. Bu reaksiyonlarēn tek farklē 

k¿tlece polimer:glukoz oranlarēdēr. Pg3 kodlu reaksiyonda polimer:glukoz, 2:1 iken 

Pg5 kodlu reaksiyonda 1:2ôdir. Bu iki reaksiyon sonucunda oluĸan ¿r¿nlerin FT-IR 

spektrumlarē ķekil 4.10ôda verilmiĸtir. 

Bu iki reaksiyon sonucunda oluĸan ¿r¿nlerin FT-IR spektrumlarē incelendiĵinde 

3405-3314 cm
-1
ôde gºr¿len pikler glukoza ait serbest OHôlardan ileri gelmektedir. 

2943 cm
-1
ôde gºr¿len pikler alifatik C-H pikleridir. 1855-1780 cm

-1
ôde gºr¿len pikler 

reaksiyona girmemiĸ anhidrit gruplarēndan kaynaklanmaktadēr. 1725-1723 cm
-1
ôde 

gºr¿len pikler ise ester karboniline aittir. 1110 cm
-1
ôde ēkan pikler ise oluĸan estere 

ait asiklik C-O pikleridir. Bu iki spektrum arasēnda gºzlenen fark anhidrit 
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karboniline ait piklerin ĸiddetidir. Glukozun fazla olduĵu Pg5 kodlu deneyde anhidrit 

karbonilinin ĸiddeti azalmēĸtēr. Dolayēsēyla reaksiyona giren glukoz miktarē 

arttērēlarak anhidrit fonksiyonlarēnēn tamamē estere dºn¿ĸt¿r¿lebileceĵi 

d¿ĸ¿n¿lm¿ĸt¿r. 

 

ķekil 4.10 : Pg5 ve Pg3 kodlu ¿r¿nlerin FT-IR spektrumlarē 

Glukoz modifiye kopolimerlerden (4.4) Pg5ôin dºtoryum oksit (D2O) ºz¿c¿s¿ 

iindeki 
1
H-NMR spektrumu ķekil 4.11ôde verilmiĸtir. 

                                                     (4.4) 
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ķekil 4.11 : Glukoz ve Pg5 kodlu ¿r¿n¿n D2O ºz¿c¿s¿ndeki 
1
H-NMR spektrumu 

Buna gºre spektrumda 2.09 ŭ ppmôde ēkan pikler
 
vinilpirolidonôa ait Ha ve zincir 

¿zerindeki Hf  protonlarēna aittir. 2.45 ŭ ppmôde ēkan pik amid karboniline komĸu 

Hc protonundan ileri gelmektedir. 3.47 ŭ ppmôde gºr¿len pik Hb protonuna aittir.    

6.4 ŭ ppmôde gºr¿len pik reaksiyona girmeyen maleik anhidritôin rezonans yapēsēnēn 

quasi aromatikliĵi nedeni ile oluĸan piktir (Filimoshkin ve diĵ., 2003). Bu durum 

reaksiyon sonucunda, reaksiyona girmeyen anhidrit varlēĵē gºsterir. Modifiye ¿r¿n¿n 

D2O ºzeltisinde hala anhidrit varlēĵē gºstermesi normalde beklenen bir durum 

deĵildir. Ancak anhidrit polimerinin oda sēcaklēklarda hidroliz olmadēĵē, yapēlan 

blank denemelerde  gºzlenmiĸtir. Dolayēsēyla bu fonksiyonel gruba ait pikin 

gºr¿lmesi beklenmektedir. 

Spektrumda 3.25 ile 3.94 ŭ ppm arasēnda gºr¿len pikler glukoz molek¿l¿n¿n eĸitli   

-OH protonlarē ve H-C-C-H protonlarēna aittir. 5.25 ŭ ppmôde gºr¿len pik ise 

glukoza ait anomerik karbona baĵlē protona aittir. 4.65 ve 4.68 ŭ ppmôde gºr¿len pik 

glukoz proton NMRôēnēn beklenerek ekildiĵi durumlarda oluĸan ɓ-anomere ait 

piktir (Gurst, 1991). ķekil 4.11ôde ¿stte gºsterilen glukoza ait spektrum 

incelendiĵinde; glukozdan kaynaklandēĵē belirtilen bu pikler aynen gºr¿lmektedir. 

Bununla birlikte oluĸan ester yapēsēna baĵlē protonun bu spektrumda gºr¿lememiĸtir. 
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