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I 

ÖZET 

 

  DEKSTRAN SÜLFAT / SODYUM TRĠMETAFOSFAT / BAKIR 

NANOPARÇACIKLI HĠDROJEL KOMPOZĠT MALZEMENĠN SENTEZĠ, 

YAPISININ AYDINLATILMASI VE 5-AMĠNOSALĠSĠLĠK ASĠT’ĠN SALIM 

SĠSTEMĠ OLARAK KULLANILABĠLĠRLĠĞĠNĠN ARAġTIRILMASI 

  

Sunulan çalıĢmada, dekstran sülfat (DS)/sodyum trimetafosfat (STMP) hidrojeli 

bazik ortamda 50ºC’de monomerik bir çapraz bağlayıcı olan STMP ile DS’ın hidroksil 

gruplarının moleküllerarası yan zincir tepkimesi ile elde edilmiĢtir. DS/STMP 

hidrojelleri için etkin çapraz bağlanmanın en uygun Ģartları farklı monomer (DS)/çapraz 

bağlayıcı (STMP) oranları denenerek belirlenmiĢtir. Bakır nanoparçacıklı DS/STMP 

hidrojel kompoziti, hidrojel ağı içinde absorbe edilen Cu
+2

 iyonlarının indirgenmesiyle 

hazırlanmıĢtır. Elde edilen hidrojelin yapısı elementel analiz (C, H, S) ve FTIR ile 

aydınlatılmıĢtır.  

Bu çalıĢmada hidrojelin ĢiĢme yeteneği, jelleĢme yüzdesi, ĢiĢme oranı ve 

dengedeki su içeriği gibi hidrojelin bazı yapısal parametreleri belirlenerek açıklanmıĢtır. 

Hidrojelin ĢiĢme yeteneği suda, CuCl2’ün sulu çözeltisinde ve fosfat tampon 

çözeltisinde (pH=7,4) 37 C’de araĢtırılmıĢtır. DS/STMP hidrojelinin, DS/STMP/Cu
+2

 

hidrojel kompozitinin ve Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitin yüzey morfolojileri ve 

kristal yapıları sırasıyla SEM ve XRD ile incelenmiĢtir. DS/STMP hidrojeli ve 

DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitin ısıl kararlılıkları TGA ve DSC ile aydınlatılmıĢtır. 

ÇalıĢmada sentezlenen DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitin model ilaç 

olarak seçilen 5-aminosalislilik asit (5-ASA) için salım sistemlerinde kullanılabilirliği 

invitro araĢtırılmıĢtır. Ġlaç salım çalıĢmaları UV-vis spektrofotometre ile yapılmıĢtır.  
ġiĢme testinden hidrojelin suda 37 ˚C’de ĢiĢme yüzdesinin 16 dakikada % 5400’e 

ulaĢtığı görülmüĢtür. Sonuçta STMP’nin DS için etkili bir çapraz bağlayıcı olduğu 

düĢünülmüĢtür. 5-ASA’nın kompozitten salınımının yapay bağırsak sıvısından (pH=7,4) 

110 dakikada gerçekleĢtiği belirlenmiĢtir. Sonuç olarak sentezlenen kompozit ve          

5-ASA’nın mide-bağırsak bölgesinde ağızdan verilen bir ilaç salım sistemi olarak 

kullanılabileceği düĢünülmüĢtür. 

 

2017, 66 sayfa 

 

Anahtar Kelimler: dekstran sülfat, bakır, nanoparçacıklı hidrojel kompozit, 5-

aminosalisilik asit, ilaç salınımı. 

  



II 

ABSTRACT 

 

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION OF DEXTRAN SULPHATE/CUPPER 

NANOPARTICLE HYDROGEL COMPOSITE MATERIAL AND 

INVESTIGATION OF USAGE AS DELIVERY SYSTEM OF  

5-AMINOSALICYLIC ACID 

 

In submitted study, it was synthesized dextran sulphate (DS)/sodium 

trimetaphosphate (STMP) hydrogel by intermolecular side-chain reaction of DS 

hydroxyl groups with aqueous solution of STMP monomeric crosslinking agent; at      

50 °C in the basic medium. The optimum conditions of effective crosslinking for 

DS/STMP hydrogel synthesis were determined with studying of monomer 

(DS)/crosslinker (STMP) mole ratios. Cupper nanoparticle DS/STMP hydrogel 

composite were prepared by reduction of Cu
+2

 ions absorbed within hydrogel network. 

Structure of obtained hydrogel was characterized with elemental analysis (C, H ve S) 

and FTIR. 

In this study; swelling ability of the hydrogel were explained with determine of 

some structural parameters for the hydrogel such as percentages of gellation, swelling 

ratio and equilibrium water content. Swelling behaviors of hydrogel were investigated 

in water, in aqueous solution of CuCl2 and in phosphate buffer solution (pH=7.4) at     

37 C. Surface morphologies and crystal structures of the DS/STMP hydrogel, 

DS/STMP/Cu
+2

 hydrogel composite and DS/STMP/Cu nanoparticle hydrogel composite 

were examined by SEM and XRD, respectively. Thermal stabilities of DS/STMP 

hydrogel and DS/STMP/Cu
+2

 hydrogel composite were characterized by TGA and 

DSC. In the present study, it was investigated usability in delivery systems for              

5-aminosalicylic acid (5-ASA) chosen as model drug of DS/STMP/Cu nanoparticle 

hydrogel composite. Drug delivery studies were carried out by UV-vis 

spectrophotometer. 

It was found the percent swelling in water of hydrogel was  reached to 5400 at 

16 minutes at 37 ˚C from swelling test. So, it was thought that SMTP is an effective 

crosslinker for DS. It has been determined release of 5-ASA from the DS/STMP /Cu 

nanoparticle hydrogel composite in simulated gastrointestinal pH (pH=7.4) fluids takes 

110 minutes. As a result, it is thought that the synthesized composite and 5-ASA can be 

used as an oral drug delivery system in gastrointestinal tract. 

 

2017, 66 pages 

 

Key Words: dextran sulfate, cupper, composite hydrogel, 5-aminosalicylic acid, drug 

delivery 

  



III 

TEġEKKÜR 

 

Yüksek lisans tez konusunun belirlenmesinde, araĢtırılması ve yazımı sırasında 

sahip olduğu bilgi birikimi ve tecrübesi ile çalıĢmayı yönlendiren ve her türlü yardımı 

esirgemeyen saygıdeğer danıĢman hocam Doç. Dr. Cemile ÖZDEMĠR DĠNÇ’ e sonsuz 

saygı ve teĢekkürlerimi sunarım.   

 Tez çalıĢmalarım boyunca ilgi ve desteğini gördüğüm Doç. Dr. Cahit 

DEMETGÜL’e, Doç. Dr. Yusuf NUR’a ve Yrd. Doç. Dr. Mahir TĠMUR’ a, 

ÇalıĢmalarım sırasında değerli görüĢ, katkı ve bilgilerini esirgemeyen Dr. Ersen 

GÖKTÜRK’e ve Yrd. Doç. Dr. Zeki AYDIN’a,  

Her zaman yanımda olan ve her konuda ilgi ve desteğini hissettiğim değerli 

dostum ġirin DURAN’a, 

Tez çalıĢmalarım süresince ilgi ve desteklerini gördüğüm yüksek lisans 

arkadaĢlarıma,  

Tez çalıĢmaları sırasında tüm bölüm olanaklarından yararlanmamı sağlayan MKÜ 

Fen Edebiyat Fakültesi Kimya Bölüm BaĢkanlığı’na, 

Hayatımın her anında benden desteklerini esirgemeyen, ilgi ve sevgilerini her 

zaman hissettiğim aileme her zaman yanımda oldukları ve bana güvendikleri için, 

En içten minnet ve Ģükran duygularımla sonsuz teĢekkürler … 

  



IV 

ĠÇĠNDEKĠLER 

 

ÖZET……………………………………………………………………... 

ABSTRACT……………………………………………………………… 

TEġEKKÜR……………………………………………………………… 

ĠÇĠNDEKĠLER ………………………………………………………….. 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ …………………………………………………. 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ ……………………………………………………... 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ……………………………. 

1.GĠRĠġ…………………………………………………………………… 

2. ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR ……………………………………………. 

3. MATERYAL VE YÖNTEM ………………………………………… 

3.1. Materyal …………………………………………………………..... 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler …………………………………. 

3.1.1.1. Dekstran Sülfat (DS) ……………………………………… 

3.1.1.2. Sodyum trimetafosfat (STMP) …………………………… 

3.1.1.3. 5-Amino salisilik asit (5-ASA) …………………………… 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar …………………………………………….. 

3.2. Yöntem ………………………………………………………………. 

3.2.1. DS/STMP Hidrojelinin Sentezi ………………………………… 

3.2.2. DS/STMP/Cu
+2

 Hidrojel Kompozit Sentezi …………………… 

3.2.3. DS/STMP/Cu Nanoparçacıklı Hidrojel Kompozit Sentezi……... 

3.2.4.DS/STMP/Cu Nanoparçacıklı Hidrojel Kompozit’e Ġlaç           

Yüklemesinin Yapılması ……………………………………… 

3.2.5. DS/STMP/Cu Nanoparçacıklı Hidrojel Kompozit’in Ġn-vitro 

Salım ÇalıĢması……………………………………………......... 

3.2.6. Yapıların Aydınlatılmasında Yürütülen Analizler ……………… 

3.2.6.1. FTIR Analizi ………………………………………………. 

3.2.6.2. Elementel Analiz ………………………………………….. 

3.2.7. Hidrojelin Hesaplanan Yapısal Parametreleri ………………….. 

3.2.7.1. JelleĢme Testi ……………………………………………… 

3.2.7.2. ġiĢme Kinetiği……………………………………………… 

3.2.7.3. Dengedeki Hidrojelin Su Ġçeriği …………………………... 

3.2.7.4. ġiĢme Oranı ……………………………………………….. 

3.2.7.5. % Hacimce ġiĢme …………………………………………. 

3.2.7.6. Jelin Hacmi ………………………………………………… 

3.2.8. TGA Analizleri ………………………………………………… 

3.2.9. DSC Analizleri …………………………………………………. 

3.2.10. XRD Analizleri ……………………………………………….. 

3.2.11. SEM Analizleri ……………………………………………….. 

3.2.12. UV-vis Analizleri ……………………………………………... 

4. ARAġTIRMA BULGULARI VE TARTIġMA ……………………. 

4.1. DS/STMP Hidrojelinin Sentezi …………………………………….. 

4.2. DS/STMP/Cu
+2

 Hidrojel Kompozitinin Sentezi …………………… 

4.3. DS/STMP/Cu Nanoparçacıklı Hidrojel Kompozitinin Sentezi …….. 

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

Yüklenmesi …………………………………………………………... 

I 

II 

III 

IV 

VI 

VII   

          X     

1  

5 

25 

25 

25 

26 

27 

27 

27 

28 

28 

28 

28 

 

29 

 

29 

29 

29 

29 

30 

30 

30 

31 

31 

31 

32 

32 

32 

32 

33 

33 

34 

34 

35 

37 

 

38 



V 

4.5. Yapısal Aydınlatma ………………………………………………... 

4.5.1. FTIR Analiz Sonuçları ………………………………………... 

4.5.2. Elementel Analiz Sonuçları …………………………………… 

4.6. Hidrojellerin Hesaplanan Yapısal Parametreleri …………………... 

4.7. ġiĢme Kinetiği ……………………………………………………... 

4.8. TGA Analiz Sonuçları ……………………………………………... 

4.9. DSC Analiz Sonuçları ……………………………………………… 

4.10. XRD Sonuçları ……………………………………………………. 

4.11. SEM Sonuçları …………………………………………………… 

4.12. UV-Vis Sonuçları ……………………………………………….… 

5. SONUÇ VE ÖNERĠLER …………………………………………….. 

KAYNAKLAR …………………………………………………………... 

ÖZGEÇMĠġ ……………………………………………………………... 

41 

41 

44 

45 

45 

47 

49 

50 

51 

54 

59 

62 

66 

 

  



VI 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ 

 

Çizelge 3.1. Kullanılan kimyasal maddeler……………………………… 25 

Çizelge 3.2. Kullanılan cihazlar………………………………………….. 27 

Çizelge 3.3. DS/GM hidrojeli sentezinde çalıĢılan monomer/çapraz 

bağlayıcı oranları…………………………………………… 

 

28 

Çizelge 4.1. Sentezlenen bileĢiklerin renk çizelgesi……………………… 40 

Çizelge 4.2. DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR spektrum 

sonuçları……………………………………………………. 

 

44 

Çizelge 4.3. DS ve DS/STMP hidrojelinin elementel analiz sonuçları….. 44 

Çizelge 4.4. DS/STMP hidrojeli ile ilgili hesaplanan yapısal 

parametreler............................................................................ 

 

45 

Çizelge 4.5. DS/STMP hidrojelinin TGA sonuçları……………………... 47 

Çizelge 4.6. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin TGA sonuçları…….. 48 

Çizelge 4.7. DS/STMP hidrojelinin DSC sonuçları……………………… 49 

Çizelge 4.8. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin DSC sonuçları……...  50 

Çizelge 4.9. DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozite yüklenen 

ve salınan ilaç miktarları…………………………………..... 

 

58 

 

  



VII 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

 

ġekil 1.1.  Hidrojellerin farklı özelliklere göre sınıflandırılması……….. 1 

ġekil 2.1. Guar gum ve STMP arasındaki çapraz bağlanma 

tepkimesi………………………………………..................... 

 

5 

ġekil 2.2. Hyaluronan ile STMP’nin çapraz bağlanma tepkimesi……...           6 

ġekil 2.3. (a) çapraz bağlanmada yer almayan asılı fosfat grupları      

(b) monofosfat bağı (c) bifosfat bağı (d) trifosfat bağı…….. 

 

7 

ġekil 2.4. Kondroitin sülfat ve STMP arasındaki tepkime……………. 7 

ġekil 2.5. Poli(AMPS) hidrojel sentezi ve hidrojel içinde Fe 

partiküllerin oluĢumu……………………………………….. 

 

8 

ġekil 2.6. Alkali ortamda polisakkarit (ROH)  ile STMP tepkimesi 

(a)alkolat oluĢumu, (b)STMP açılması, (c)monofosfat çapraz 

bağ oluĢumu, (d)pirofosfat çapraz bağ oluĢumu,                 

(e)STMP’nin bazik ortamda bozunması…………………… 

 

 

 

9 

ġekil 2.7. Xan-STMP’nin çapraz bağlanma tepkimesi (a)alkolat 

oluĢumu, (b)STMP halkasının açılması, (c)çapraz bağlanma 

tepkimesi ve STPPg’nin bozunma tepkimesi………………. 

 

 

10 

ġekil 2.8.  

 

Dekstran hidrojellerinde Ag nanoparçacıklarının 

hazırlanıĢını gösteren Ģema………………………………… 

 

11 

ġekil 2.9. (a) Dekstran hidrojeli ve (b) Dekstran hidrojel-gümüĢ 

nanokompoziti………………………………………………. 

 

11 

ġekil 2.10. Manyetik p(AMPS) hidrojel kompozit sentezi Ģeması ve 

toksik metallerin uzaklaĢtırılması için kullanımı…………… 

 

12 

ġekil 2.11. NiĢasta ve ksantan-gum ile STMP’nin çapraz bağlanma 

tepkimesi……………………………………………………. 

 

13 

ġekil 2.12. Co
+2

 iyonu ile absorbe edilmiĢ p(AMPS) hidrojel ağının 

görüntüleri………………………………………………….. 

 

14 

ġekil 2.13. p(AMPS) hidrojel ağı ve nikel parçacıklarının  in situ 

oluĢumu içinde Ģematik gösterimi …………………………. 

 

15 

ġekil 2.14. KGM ve STMP arasındaki tepkime………………………… 16 

ġekil 2.15. CS, OFL ve LA örnekleri arasındaki etkileĢimlerin Ģematik   

gösterimi……………………………………………………. 

 

16 

ġekil 2.16. Pullulan’ın STMP ile çapraz bağlanma tepkimesinin önerilen 

mekanizması……………………………………….. 

 

17 

ġekil 2.17.  

 

(A) Glikopiranoz artıklarının epiklorohidrinle tepkimesi, (B) 

HidrojelleĢmeden önce ve sonraki parçacıkların Ģematik 

gösterimi (Kahverengi kareler Fe3O4 kristallerini temsil 

etmektedir……………………………………………………. 

 

 

 

18 

ġekil 2.18. Poli(SPM) hidrojel ağında Cu nanoparçacıklarının Ģematik 

gösterimi……………………………………………………. 

 

18 

ġekil 2.19. SF hidrojelde ilaç salınımının Ģematik gösterimi…………... 19 

ġekil 2.20. NiĢasta-STMP arasındaki çapraz bağlanma tepkimesi……… 19 

ġekil 2.21. DS ve GM arasında gerçekleĢen çapraz bağlanma tepkimesi 20 

ġekil 2.22. CMGG nanoparçacık formülasyonu ve RhB yüklemesi için 

Ģematik diyagram…………………………………………… 

 

21 



VIII 

ġekil 2.23. Pullulan/selüloz karıĢımından pullulanın çapraz 

bağlanmasının Ģematik gösterimi…………………………… 

 

21 

ġekil 2.24. XG-STMP hidrojelinin Ģematik tepkimesi…………………. 22 

ġekil 2.25. Hiyaluronik asit ve STMP arasındaki Ģematik tepkime……. 23 

ġekil 2.26. Hidrojel oluĢum sürecinin Ģematik gösterimi………………. 24 

ġekil 3.1. Dekstran Sülfat Sodyum Tuzunun yapısı…………………… 26 

ġekil 4.1. DS / STMP hidrojelinde monofosfat ve pirofosfat çapraz bağ 

oluĢumu için önerilen tepkime mekanizması………………. 

 

35 

ġekil 4.2.a. Monofosfat çapraz bağlı DS/STMP hidrojelinin Cu
+2 

iyonu 

ile koordine etkileĢimi..……………………………………… 

 

36 

ġekil 4.2.b. Pirofosfat çapraz bağlı DS/STMP hidrojelinin Cu
+2 

iyonu ile 

koordine etkileĢimi….……………………………………….. 

 

37 

ġekil 4.3-(a) Monofosfat çapraz bağlı DS/STMP/Cu nanoparçacıklı 

hidrojel kompozitin sentezi.………………………………….. 

 

38 

ġekil 4.3-(b) Pirofosfat çapraz bağlı DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel 

kompozitin sentezi…………………………………………… 

 

38 

ġekil 4.4. 5-ASA’in farklı pH ortamlarında iyonlaĢması……………… 39 

ġekil 4.5.a.   Monofosfat çapraz bağlı DS/STMP/Cu nanoparçacıklı 

hidrojel kompozite      5-ASA yüklenmesi…………………... 

 

39 

ġekil 4.5.b. Pirofosfat çapraz bağlı DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel 

kompozite      5-ASA yüklenmesi……………………………. 

 

40 

ġekil 4.6. DS’ın FTIR Spektrumu………………………………………. 41 

ġekil 4.7. STMP’nin FTIR Spektrumu…………………………………. 41 

ġekil 4.8. Monofosfat ve pirofosfat çapraz bağlı DS/STMP hidrojelinin 

FTIR spektrumu……………………………………………… 

  

42 

ġekil 4.9. DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR Spektrumu…….. 43 

ġekil 4.10. DS/STMP hidrojelinin 37 C’de suda zamanla ĢiĢme grafiği. 45 

ġekil 4.11. DS/STMP hidrojelinin 37 C’de CuCl2’ün sulu çözeltisi 

içinde zamanla ĢiĢme grafiği………………………………… 

 

46 

ġekil 4.12. DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitinin, ilacın 

fosfat tamponu içinde zamanla ĢiĢme grafiği ……………… 

 

46 

ġekil 4.13. DS/STMP hidrojelinin TGA termogramı…………………… 47 

ġekil 4.14. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin TGA 

termogramı…………………………………………………... 

 

48 

ġekil 4.15. DS/STMP hidrojelinin DSC termogramı……………………. 49 

ġekil 4.16. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin DSC termogramı…… 50 

ġekil 4.17. DS/STMP hidrojelinin, DS/STMP/Cu
+2 

hidrojel kompozitin 

ve
 
 DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitin XRD 

spektrumları.…………………………………………………. 

 

 

51 

ġekil 4.18. DS/STMP hidrojelinin SEM görüntüleri……………………. 52 

ġekil 4.19. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin SEM görüntüleri…… 52 

ġekil 4.20. DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitinin SEM 

görüntüleri…………………………………………………… 

 

52 

ġekil 4.21. 5-ASA’in SEM görüntüleri………………………………….. 53 

ġekil 4.22. 5-ASA yüklü DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel 

kompozitinin SEM görüntüleri……………………………… 

 

53 

ġekil 4.23. CuCl2’ün sulu çözeltisinin kalibrasyon eğrisi (=815nm)….. 54 

ġekil 4.24. DS/STMP hidrojelinin CuCl2’ün sulu çözeltisindeki  



IX 

absorbsiyonu (=815 nm)…………………………………… 55 

ġekil 4.25. 5-ASA’in tampon çözeltisinin (pH = 7,4) kalibrasyon eğrisi 

(=236 nm)………………………………………………….. 

 

56 

ġekil 4.26. 5-ASA yüklü DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel 

kompozitinden ilaç salınımı (=236 nm)…………………… 

 

57 

 

  



X 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

SĠMGELER 

 

wo Hidrojelin ilk sentezlenip kurutulduktan sonraki ağırlığı 

w Hidrojelin monomer uzaklaĢtırılıp kurutulduktan sonraki 

ağırlığı 

waseton Hidrojelin asetonda iki gün bekletildikten sonraki ağırlığı 

wd Suda dengeye gelen ĢiĢmiĢ hidrojelin ağırlığı 

wt Hidrojelin t anındaki ĢiĢmiĢ ağırlığı 

VĢiĢmemiĢ jel Hidrojelin ĢiĢmeden önceki hacmi 

aseton Asetonun yoğunluğu 

Tm Erime sıcaklığı 

Tg Camsı geçiĢ sıcaklığı 

 

KISALTMALAR 

 

5-ASA 5-Amino salisilikasit 

p(AMPS) Poli(2-akrilamido-2-metil-1-propan sülfonik asit) 

CMGG Karboksimetil guargum 

CS Kitosan 

DS Dekstran Sülfat 

DSC Diferansiyel Taramalı Kalorimetre 

2-D 2-boyutlu 

3-D 3-boyutlu 

FD Fonksiyonel hale getirilmiĢ dekstran 

FTIR Fourier Transformu Kızıl Ötesi Spektroskopisi 

5-FU 5-Fluorourasil 

GM Glisidil Metakrilat 

GPC Jel Geçirgenlik Kromatografisi 

HA Hiyaluronik asit 

IBU Ġbuprofen 



XI 

KGM Konjak Glükomannan 

Laponit LA 

MC Metil selüloz 

13
C-NMR Karbon-Nükleer Magnetik Rezonans 

1
H-NMR Proton-Nükleer Magnetik Rezonans 

31
P-NMR Fosfor-Nükleer Magnetik Rezonans 

OFL Oflaksasin 

POCl3 Fosfor oksiklorür 

P(SPM) Poli(sülfopropil metakrilat) 

PULL Pullulan 

Rhodomine β Rh β 

SEM Taramalı Elektron Mikroskopu 

SF Ġpek Fibroin 

STMP Sodyum trimetafosfat 

STPP Sodyum tripolifosfat 

STPPg AĢılanmıĢ sodyum tripolifosfat 

TEM Geçirmeli Elektron Mikroskopisi 

TGA Termogravimetrik Analiz 

UV-Vis Görünür Bölge Spektrometresi 

XG Ksantan Gum 

XPS X-IĢını Fotoelektron Spektroskopisi 

XRD X-IĢını Difraksiyonu 

 

  



1 

1. GĠRĠġ 

 

 Hidrojel, polimer zincirlerinin fiziksel ve kimyasal olarak çapraz bağlanmasıyla 

yapıyı korurken, suda ĢiĢebilen ve büyük miktarda su tutma kapasitesine sahip üç 

boyutlu bir hidrofilik polimer ağdır . Tanım gereği, bir maddenin bir hidrojel olması için 

su, toplam ağırlığın (veya hacmin) en az % 10'unu oluĢturmalıdır. Hidrojellerin önemli 

miktarda su içeriği nedeniyle doğal dokuya çok benzer bir esneklik derecesi vardır. 

Ağın hidrofilikliği, -NH2, -COOH, -OH, -CONH2, -CONH- ve -S03H gibi hidrofilik 

grupların varlığına bağlıdır. Hidrojeller ağırlıklı olarak biyopolimerlerden ve 

polielektrolitlerden sentezlenir. Hidrojellerin sınıflandırılma türleri ġekil 1’de 

gösterilmektedir (Bahram ve ark., 2016).  

 

 

ġekil 1.1. Hidrojellerin farklı özelliklere göre sınıflandırılması. 
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Hidrojellerin hemen hemen her türlü suda çözünebilen polimerden yapılabilmesi, 

geniĢ kimyasal ve hacimsel özellikler kapsaması; plakalar, nanoparçacık, kaplama ve 

film gibi çeĢitli fiziksel formlarda formüle edilebilmelerine olanak sağlamıĢtır (Casolaro 

ve ark., 2012). 

Hidrojellerde çapraz bağlanma fiziksel veya kimyasal olabilir, bu da bol miktarda 

su/fizyolojik sıvıların emilmesine rağmen hidrojellerin çözünmesini engeller. Fiziksel 

hidrojeller, polimer zincirlerindeki gruplar arasında H-bağıyla oluĢturulan çapraz 

bağlanmayı içerirken, kimyasal hidrojellerde çapraz bağlama, özel çapraz bağlayıcı 

maddeler ile polimer zincirlerinde bulunan farklı fonksiyonel gruplar arasındaki 

kovalent bağlar tarafından oluĢturulur (Shivani ve ark., 2015). 

Hidrojel terimi, ilk defa 1894 yılında bazı inorganik tuzların kolloidal jelleri için 

Lee ve ark. tarafından kullanılmıĢtır. Bu jeller, günümüzde hidrojel terimi ile 

tanımlanan malzemelerin tam tersidir. Biyomedikal implant için 1949 yılında bildirilen 

ilk hidrojel, formaldehitle çapraz bağlanmıĢ ve Ivalon ticari adı ile pazarlanan poli(vinil 

alkol)’dür. Daha sonra 1958’de Danno, gama ıĢınlarıyla çapraz bağlı poli(vinil alkol) 

hidrojellerini hazırlamıĢtır.  

Sulu çözelti yoluyla Wichterle ve Lim tarafından 1960’da kontakt lens 

uygulaması için poli(2-hidroksietil metakrilat) jellerinin sentezini gerçekleĢtirmiĢlerdir. 

Bu günümüzdeki hidrojellerin devrimi olmuĢtur. Bu jeller modern hidrojellerin 

karakteristik özelliklerini sergilemiĢtir; bu da, fazla suyun özümlenmesiyle ĢiĢme 

gösterebildiğini ve Ģekillerini koruyabildiğini göstermiĢtir. Poli (2-hidroksietil 

metakrilat)’ın sentezi du Pont de Nemours bilim insanları tarafından 1936’da 

yayımlanarak sert, kırılgan, ve camsı bir polimer olarak tanımlanmıĢtır. Biyomedikal 

uygulamalar için hidrojellerin geliĢtirilmesi özellikle 1970’lerde, modern zamanların 

akıllı hidrojelleri olarak adlandırılan uyarıya duyarlı hidrojeller olarak dikkat çekmiĢtir. 

Ġlk pH’ya duyarlı hidrojel 1971’de Kopecek tarafından sentezlenmiĢtir (Rizwan ve ark., 

2017).  

Hidrojellerde bulunan tüm polimer zincirleri, fiziksel ya da kimyasal olarak 

birbirine çapraz bağlanabildiğinden dolayı, boyutlarından bağımsız olarak bir molekül 

Ģeklinde düĢünülebilir. Bu nedenle hidrojellerin molekül ağırlığı kavramı yoktur ve 

sonsuz büyük moleküller veya süper makromoleküller olarak adlandırılırlar (Shivani ve 

ark., 2015).  
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Ġdeal bir hidrojel maddesinin iĢlevsel özellikleri aĢağıdaki gibi listelenebilir: 

 Salınma içindeki en yüksek emme kapasitesi (maksimum denge ĢiĢmesi) 

 Uygulama gereksinimine bağlı olarak istenilen emilim hızı (tercih edilen tanecik 

büyüklüğü ve gözeneklilik) 

 En düĢük çözünürlük ve artık monomer 

 En düĢük fiyat 

 ġiĢme ortamında en yüksek dayanıklılık ve kararlılık 

 Toksik ürünlerin oluĢumu olmadan en yüksek biyolojik bozunabilirlik 

 Renksiz, kokusuz ve toksik olmayan özelliklere sahip olmalıdır. 

Hidrojel ürünleri, en yüksek absorpsiyon oranına, en düĢük tekrar ıslanma 

derecesine ve en düĢük artık monomer değerine sahip olmalıdır ve ilaç kullanılan 

hidrojeller gözenekli olmalı ve pH veya sıcaklığa tepki vermelidir. (Ahmed 2015). 

Hidrofilik, biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak parçalanabilir bir anyonik 

biyopolimer olan DS’ın hidrojelleri biyomedikal, farmasötik ve çevresel alanlarda 

potansiyel uygulamaları olan yeni bir materyal oluĢturmaktadır (Dinu ve ark., 2011). 

Kompozit malzemeler ise polimerik matristen daha düĢük molekül ağırlıklı ilaçların 

salımını kontrol etme fırsatı sağlar (Ciobanu ve ark., 2014). 

Bilindiği üzere doğal polimerler biyouyumluluk, biyobozunurluk, toksik olmama 

ve çevresel koĢullara kolay uyum sağlama gibi özelliklerinden dolayı biyomalzeme ve 

hidrojel yapımında pek çok araĢtırmacının yoğun bir Ģekilde ilgisini çekmiĢtir. Son 

yıllarda sentezlenen hidrojel-nanokompozit yapıların yüksek elastiklik modülü, yüksek 

mukavemet, ısıl kararlılık, düĢük gaz geçirgenliği ve biyobozunur polimerlerin 

kullanılması ile artan biyobozunurluk özellikleri sayesinde hidrojellerin özelliklerini 

iyileĢtirdikleri bilinmektedir. Ġlaç dağıtım uygulamalarında ilaç taĢıyıcı olarak kompozit 

hidrojel kullanılmasının amacı, içine hapsettiği ilacı sulu ortama salabilmesi ve ilacı 

salarken kontrolü, suyla ĢiĢerek sağlaması nedeniyle tercih edilmiĢtir. 

Biyopolimerlerden hazırlanan metal nanoparçacıklı kompozitlerde ise en çok Fe3O4, 

Ag, Au, ZnO, CuO ve Cu yer almaktadır .   

Biyouyumlu bir materyal olan dekstran ve türevlerinin (dekstran sülfat ve 

dietilamino etil dekstran) hidrojelleri çalıĢma grubumuz [Demirbilek ve Dinc  (2012) ve  

Özenir ve ark. (2015)] tarafından daha önceden sentezlenmiĢ ancak bu hidrojellerin 

metal nanokompozitleri ise henüz literatürde yer almamıĢtır.  
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Sunulan çalıĢmada biyopolimer olarak DS seçilmesinin nedeni dekstrandan farklı 

olarak negatif yük içermesidir. Bu özelliği DS’ın ilaçlarla fiziksel etkileĢim imkanını 

arttırır. Ayrıca DS yapısındaki negatif yüklü SO3 grubundan dolayı makrofaj yüzeyi 

alıcısı olarak da kullanılmaktadır. Makrofaj doğuĢtan gelen bağıĢıklık sisteminin bir 

bölümüdür ve dokularda bulunan patojenlerin, ölü hücrelerin, hücresel kalıntıların ve 

vücuttaki yabancı maddelerin yutulmasından sorumlu hücrelerdir. Bu nedenle de DS 

kaplı nanoparçacıklar kalp ve damarlara iliĢkin görüntülemede manyetik rezonans 

görüntüleme kontrast maddesi olarak uygulama alanı bulmuĢtur. 

Sunulan tez çalıĢmasında, bir biyopolimer olan DS’ın bazik ortamda STMP ile 

tepkimesinden hidrojel sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir. DS hidrojeli içinde Cu 

nanoparçacıklı hidrojel kompozit, hidrojel ağı içinde absorbe edilen Cu
+2

 iyonlarının 

indirgenmesiyle hazırlanmıĢtır. Sentezlenen kompozitin 5-ASA salım sisteminde 

kullanılıp kullanılamayacağı araĢtırılmıĢtır. 

Sentezlenen DS’ın STMP ile hidrojel kompoziti ilk defa sentezlenmiĢ ve  bakırla 

nanoparçacıklı hidrojel kompozite dönüĢtürülmüĢ olup literatürde yer almamaktadır. 

Günümüzde hidrojel kompozitlerin kontrollü ilaç salımında kullanılması güncel 

konulardan biridir. Bu tip yapıların farklı ilaçların taĢınmasında kullanıma uygun 

potansiyel malzemeler olmaları, çalıĢmanın özgün değerini ve kuĢkusuz niteliğini 

vurgulamasıyla da, farmokoloji ve tıp alanlarına katkıda bulunabileceği kanaati 

taĢımaktadır. Elde edilen hidrojel kompozit malzemenin gelecekte kontrollü ilaç salım 

sistemlerinde kullanım alanı bulabileceği düĢünülmüĢtür. 
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2. ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR  

 

Woo ve ark. (1997), buğday niĢastasını, sodyum hidroksit ve sodyum sülfat 

varlığında, STMP çözeltisi içinde niĢastayı bulamaç haline getirerek çapraz 

bağlamıĢlardır. Çapraz bağlanma derecesini, bazik ortamda tespit etmiĢlerdir. pH 

3,5’taki sonuçları karĢılaĢtırıldığında, çapraz bağların bazılarının STMP tarafından 

üretilenlerin, POCl3 tarafından üretilenlerden daha az kararlı olduğunu söylemiĢlerdir. 

Bu da düĢük pirofosfat seviyesinin yanı sıra monofosfat çapraz bağların oluĢtuğunu 

kanıtlamıĢtır. 

Gliko-Kabir ve ark. (2000), guar gumu, ince bağırsağın distal kısımlarında 

ilaçların lokalize edilmesini amaçlayan ilaç dağıtım sistemlerinde bir araç olarak 

kullanımı için STMP ile çapraz bağlamıĢlardır. Çapraz bağlanma prosedürünün bir 

sonucu olarak guar gum, yüksüz niteliğini kaybetmiĢtir ve negatif yüklenmiĢtir. Bunu, 

metilen mavisi adsorbsiyon çalıĢmalarında ve metilen mavisinin sodyum klorür 

çözeltilerinde ĢiĢme davranıĢıyla göstermiĢlerdir. Metilen mavisinin adsorbsiyonunu, 

guar gum çapraz bağlanma derecesini karakterize etmek için kullanmıĢlardır (ġekil 2.1). 

 

 

ġekil 2.1. Guar gum ve STMP arasındaki çapraz bağlanma tepkimesi. 

 

Dulong ve ark. (2004), su içindeki emülsiye hyaluronanın hidrojelini sentezlemek 

amacıyla STMP ile çapraz bağlamıĢlardır. Tepkime, NaOH ve NaCl varlığında farklı 

çapraz bağlama yoğunluklarında yürütülmüĢtür. Hidrojelin ĢiĢme derecesini, çapraz 

bağlanma yoğunluğunu ve iyonik kuvvetin ĢiĢme üzerindeki etkisini göz önünde tutarak 

su ve sodyum klorür çözeltisinde farklı deriĢimlerde ölçmüĢlerdir. Sonuç olarak 

hidrojeldeki metilen mavisinin emilimi ve çapraz bağlanma yoğunluğu arasında 

doğrusal bir iliĢki olduğunu kanıtlamıĢlardır (ġekil 2.2). 
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ġekil 2.2. Hyaluronan ile STMP’nin çapraz bağlanma tepkimesi. 

 

Lack ve ark. (2004), STMP ile çapraz bağladıkları pullulan hidrojellerini, bazik 

koĢullar altında reolojik ölçümler ile incelemiĢlerdir. Reaktif deriĢimlerinin (pullulan, 

STMP, NaOH) tepkime kinetiğine ve reolojik özelliklere etkisini rapor etmiĢlerdir. 

Herhangi bir reaktifin artan deriĢiminin, çapraz bağlanma kinetiğinin artmasına neden 

olduğunu söylemiĢlerdir. Polimer deriĢiminin arttırılması daha güçlü bir jel 

oluĢtururken, çapraz bağlayıcı reaktifinin arttırılmasının jelin reolojik özelliklerini 

değiĢtirmediğini açıklamıĢlardır. 

Kim ve ark. (2005), dekstran, glisidil metakrilat (GM) ve poli(akrilik asit)’den 

oluĢan hidrojelleri UV ıĢını yöntemiyle spesifik-kolon ilaç salımı için hazırlamıĢlardır. 

Elde edilen hidrojelleri, 5-ASA salınımı için  dekstranaz varlığında veya yokluğunda 

yapay gastrointestinal pH sıvılarında değerlendirmiĢlerdir. Hazırladıkları hidrojellerin 

gastrointestinal sistemde ardıĢık salınım için çift duyarlı bir ilaç taĢıyıcı olarak 

kullanılabileceği sonucuna varmıĢlardır. 

Lin ve ark. (2005), gözenekli kitosan (CS) polielektrolit kompleks hidrojel 

mikroküreleri, sodyum tripolifosfat (STPP) ve DS ile iyonotropik çapraz bağlama 

yoluyla hazırlamıĢlardır. OluĢan mikroküreleri, taramalı elektron mikroskobu (SEM) ve 

elementel analiz kullanarak karakterize etmiĢlerdir. OluĢan mikrokürelerden 

Ġpubrofen’in kontrollü salım davranıĢını araĢtırmıĢlardır. Ġbuprofen’in salınımı, 

CS/STPP/DS mikroküreleri yapay mide sıvısında (pH:1,4) 3 saatte, baĢlangıçtaki ilaç 

içeriğinin tamamının ise yapay bağırsak sıvısında (pH:6,8) 6 saatte salındığını 

söylemiĢlerdir. Sonuç olarak CS/STPP/DS mikrokürelerinin, midedeki ilacı bağırsağa 

baĢarılı bir Ģekilde verebildiğini ve dolayısıyla oral olarak verilen bir ilaç sistemi olarak 

kullanılabileceğini ortaya koymuĢlardır. 

Maire ve ark. (2005), doğal dekstran ve fonksiyonel hale getirilmiĢ dekstran 

(FD)’ın STMP ile kimyasal çapraz bağlanma sonucu hidrojellerini hazırlamıĢlardır. 
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Hidrojelleri 1-1,6 mm çapında parçacıklar halinde hazırlamıĢlar ve farklı miktarlarda 

FD ve çapraz bağlayıcı oranlarıyla analiz etmiĢlerdir. Bu iĢlevsel hidrojellerin, 

bağlanma sistemleri olarak yüksek oranda çapraz bağlı hidrojellerin kararlılığı ve 

korunması için önemli kullanımlara sahip olabileceğini ve klinik olarak diğer 

proteinlere uygulanabileceğini kanıtlamıĢlardır (ġekil 2.3). 

 

 

ġekil 2.3. (a) çapraz bağlanmada yer almayan asılı fosfat grupları (b) monofosfat bağı  

(c) bifosfat bağı   (d) trifosfat bağı. 

 

Cavalcanti ve ark. (2005), sudaki çözünürlüğü yüksek bir mukopolisakkarit olan 

kondroitin sülfatın (ChS), sudaki çözünürlüğünün azaltılması için STMP ile çapraz 

bağlamıĢlardır. Elde edilen ürünleri FTIR spektrumu ve DSC eğrileri ile analiz 

etmiĢlerdir. Sonuç olarak, STMP’nin kondroitin sülfat üzerinde etkili çapraz 

bağlanmaya sahip olduğunu ve çapraz bağlanmıĢ ürünlerin, doğal polisakkarit ile 

karĢılaĢtırıldığında, suyu absorplama kuvvetinin daha düĢük olduğunu kanıtlamıĢlardır. 

Bu sonuçların, modifiye edilmiĢ kondroitin sülfatın ilaç formülasyonları olarak 

kullanımı için iyi bir bakıĢ açısı sunduğunu söylemiĢlerdir (ġekil 2.4). 

 

 

ġekil 2.4. Kondroitin sülfat ve STMP arasındaki tepkime. 
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ġahiner (2006), poli(2-akrilamido-2-metil-1-propan sülfonik asit) [poli(AMPS)]  

anyonik hidrojellerini farklı oranlarda çapraz bağlayıcı miktarı kullanarak hazırlamıĢtır. 

Demir, kobalt, bakır ve nikel nanoparçacıklı organik/inorganik kompozit sentezi için bir 

Ģablon olarak hidrojel matrisi hazırlamıĢtır. Bu çalıĢmada poli(AMPS) için kullanılan 

çapraz bağlayıcı miktarının, hidrojellerin morfolojisini ve boyutunu önemli ölçüde 

etkilemediğini ve kullanılan metal iyonlarından Fe parçacıklı kompozitin, hidrojelin 

ĢiĢmesi üzerinde daha büyük etkiye sahip olduğunu söylemiĢtir (ġekil 2.5). 

 

 

ġekil 2.5. Poli(AMPS) hidrojel sentezi ve hidrojel içinde Fe partiküllerin oluĢumu. 

 

Silva ve ark. (2006), mısır niĢastasını, çeĢitli deriĢimlerde STMP kullanarak ve 

sodyum hidroksit varlığında çapraz bağlamıĢlardır. STMP deriĢiminin ve sıcaklığın, 

çapraz bağlı niĢasta malzemelerinin mekanik özellikleri üzerine etkilerini analiz 

etmiĢlerdir. 

Parodi ve ark. (2006), STMP ile çapraz bağlanmıĢ yüksek amiloz niĢasta içeren 

mikroparçacıklar hazırlamıĢlardır. Model ilaç olarak 5-Fluorourasil (5-FU)’i 

seçmiĢlerdir. Elde ettikleri mikroparçacıkların morfolojisini incelemiĢler ve ilaç salınımı 

için uygun olup olmadığını değerlendirmiĢlerdir. Polimerin ĢiĢme özelliği nedeniyle, 5-

FU’in, in vitro olarak salım iĢlemini gerçekleĢtirmiĢlerdir. 
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Lack ve ark. (2007), bir NMR spektroskopi çalıĢmasında (
31

P, 
1
H, 

13
C), model 

olarak metil α-D-glikopiranozidi (Glc-OMe) kullanarak polisakkaritler üzerinde 

STMP’nin çapraz bağlanma mekanizmasını rapor etmiĢlerdir. Birinci adımda STMP’nin 

Glc-OMe ile tepkimesi, aĢılanmıĢ sodyum tripolifosfatı (STPPg) vermiĢtir. STPPg bir 

yandan ikinci bir alkol iĢlevselliğiyle, bir çapraz bağlanmıĢ monofosfat vermek üzere 

tepkimeye girmiĢtir. Diğer yandan, bir monofosfat (aĢılanmıĢ fosfat), STPPg’nin bazik 

ortamda bozunmasıyla elde edilebilir. Sonuç olarak NMR spektroskopisinin, oluĢan 

çeĢitli türlerin saptanmasına ve STMP polisakkarit hidrojellerinin çapraz bağlanma 

yoğunluğunun elde edilmesine olanak tanıdığını göstermiĢlerdir (ġekil 2.6). 

 

 

ġekil 2.6. Bazik ortamda polisakkarit (ROH)  ile STMP tepkimesi (a) alkolat oluĢumu, 

(b) STMP açılması, (c) monofosfat çapraz bağ oluĢumu, (d) pirofosfat çapraz bağ 

oluĢumu, (e) STMP’nin bazik ortamda bozunması. 

 

Jain ve ark. (2008), bu çalıĢmada kemirgenlerde kolona 5-ASA’nın kontrollü 

olarak ilaç salınması için vinil polipropilen ile aĢılanmıĢ kitosan hidrojel mikroküreleri 
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geliĢtirmiĢlerdir. Kitosanın akrilamitle aĢı kopolimerini sentezlemiĢler ve 

emülsiyonlaĢtırma yöntemiyle mikroküreler hazırlamak için kullanmıĢlardır. 

Hazırladıkları mikroküreleri TEM, FTIR, dinamik ĢiĢme ve in vitro ilaç salınımı ile 

karakterize etmiĢlerdir. Kitosan hidrojel mikrokürelerden in vitro 5-ASA salınımını 

yapay mide ve ince bağırsak sıvısında değerlendirmiĢlerdir.  

Bejenariu ve ark. (2009), Ksantan (Xan) bazlı hidrojelleri bazik ortamda çapraz 

bağlama maddesi olarak STMP ile sentezlemiĢlerdir. Sentezledikleri hidrojellerin 

yapılarını elementel analiz ve dinamik ĢiĢme derecesi, model bileĢik yüklemesi ve 

salınım davranıĢıyla aydınlatmıĢlardır. Sentezlenen Ksantan ağlarının model bileĢik 

yüklemesi ve salınım davranıĢlarını katyonik model molekül olarak seçilen metilen 

mavisi kullanarak incelemiĢlerdir (ġekil 2.7). 

 

 

ġekil 2.7. Xan-STMP’nin çapraz bağlanma tepkimesi (a) alkolat oluĢumu, (b) STMP 

halkasının açılması, (c) çapraz bağlanma tepkimesi ve STPPg’nin bozunma tepkimesi. 

 

Ma ve ark. (2009), dekstran hidrojelini, sulu sodyum hidroksit varlığında ve 

çapraz bağlayıcı olarak N,N-metilenbisakrilamit kullanarak hazırlamıĢlardır. GümüĢ 

nanoparçacıkları, herhangi bir indirgeyici madde olmadan gümüĢ nitratın 
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indirgenmesiyle bir taĢıyıcı olarak dekstran hidrojel ağları kullanılarak 

hazırlanmıĢlardır. 20-30 nm çaplı küresel gümüĢ nanoparçacıkların yüzey merkezli 

kübik bir yapıya sahip olduğunu bulmuĢlardır. GümüĢ nanoparçacıklı hidrojel hibridin 

antibakteriyel ve katalitik malzemeler olarak etkili bir Ģekilde kullanılabileceğini öne 

sürmüĢlerdir. 

 

 

ġekil 2.8. Dekstran hidrojellerinde Ag nanoparçacıklarının hazırlanıĢını gösteren Ģema. 

 

 

 

ġekil 2.9. (a) Dekstran hidrojeli ve (b) Dekstran hidrojel-gümüĢ nanokompoziti. 

 

Ozay ve ark. (2009), 2-akrilamido-2-metil-1-propansülfonik asit (AMPS) 

kullanarak elde ettikleri hidrojelleri fotopolimerleĢme yöntemiyle sentezlemiĢler ve 

manyetik yanıt veren kompozit hidrojellerin hazırlanması için kullanmıĢlardır. 

Manyetik özelliklere sahip bu kompozit hidrojelleri, sulu ortamdan Cd
+2

, Co
+2

, Fe
+2

, 

Pb
+2

, Ni
+2

, Cu
+2

 ve Cr
+3

 gibi toksik metal iyonlarının uzaklaĢtırılması için 

kullanmıĢlardır. Manyetik özelliklere sahip hidrojel ağlarının kirleticilerin 
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uzaklaĢtırılmasında etkili bir Ģekilde kullanılabileceğini söylemiĢlerdir. Toksik 

metallerin uzaklaĢtırılması için Langmuir ve Freundlich adsorbsiyon izotermlerini 

uygulamıĢlardır (ġekil 2.10). 

 

 

ġekil 2.10. Manyetik poli(AMPS) hidrojel kompozit sentezi Ģeması ve toksik metallerin 

uzaklaĢtırılması için kullanımı. 
 

Li ve ark. (2009), niĢasta temelli mikroparçacıkları, çapraz bağlama maddesi 

olarak STMP kullanarak emülsiyon çapraz bağlama yöntemiyle hazırlamıĢlardır. STMP 

ile hazırladıkları çapraz bağlı niĢasta mikroparçacıklarını, SEM, XRD ve FTIR tekniği 

ile analiz etmiĢlerdir. Çapraz bağlanma yoğunluğunun çapraz bağlı niĢasta parçacık 

büyüklüğü, ĢiĢme derecesi ve yükleme kapasitesi üzerindeki etkisini, STMP deriĢimini 

değiĢtirerek araĢtırmıĢlardır. 

Shalviri ve ark. (2010), çapraz bağlı jelatinleĢtirilmiĢ niĢasta-ksantan gum hidrojel 

sistemini geliĢtirmek, yeni maddenin özelliklerini tanımlamak ve  kontrollü ilaç 

dağıtımında potansiyel uygulamalarını keĢfetmek amacıyla yapmıĢlardır. Çapraz bağlı 

niĢasta-ksantan gum polimerini, ksantan gum ve STMP’nin değiĢen seviyeleri ile 

sentezlemiĢlerdir. NiĢasta-ksantan gum polimerlerinin STMP ile tepkimesini katı      

31
P-NMR spektroskopisi ve FTIR kullanarak incelemiĢlerdir. Yeni polimerlerden 

yapılmıĢ filmlerin morfolojisini SEM ile incelemiĢlerdir. Hidrojelin ĢiĢme özelliklerini 
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ve filmlerin jel ağ boyutu gibi çapraz bağlanma parametrelerini araĢtırmıĢlardır. Sonuç 

olarak, yeni çapraz bağlanmıĢ niĢasta-ksantan gum hidrojellerinin, kontrollü salım 

formülasyonlarında film oluĢturucu bir potansiyel madde olarak kullanılabileceğini 

söylemiĢlerdir (ġekil 2.11). 

 

 

 

ġekil 2.11.NiĢasta ve ksantan-gum ile STMP’nin çapraz bağlanma tepkimesi. 

 

Saboktakin ve ark. (2010), kitosan-dekstran sülfat hidrojelini sentezlemiĢ ve 

yapıyı aydınlatmıĢlardır. Ġlaç taĢıyıcı olarak demir oksit kaplı kitosan-dekstran sülfat 

nanoparçacıklarını manyetik rezonans görüntüleme tekniği kullanarak incelemiĢlerdir. 

5-ASA’i model ilaç molekülü olarak seçmiĢler ve in vitro salınımı çalıĢmıĢlardır. 
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ġahiner ve ark. (2010 a), poli(2-akrilamido-2-metil-1-propan sülfonik asit) 

p(AMPS) hidrojellerini çapraz bağlama maddesi ve fotobaĢlatıcı varlığında AMPS sulu 

çözeltisinin -ıĢınlanması ile hazırlamıĢlardır. Bu p(AMPS) hidrojel ağlarını bir 

indirgeme maddesi olan NaBH4 ile hidrojel ağı içine emilen metal iyonlarının in situ 

indirgenmesi ile kobalt nanoparçacık sentezi için kullanmıĢlardır. Farklı tepkime 

koĢulları altında indirgeme tepkimesi kinetiği ile aktifleĢme parametrelerini 

belirlemiĢlerdir (Sekil 2.12). 

 

 

ġekil 2.12. Co
+2

 iyonu ile absorbe edilmiĢ p(AMPS) hidrojel ağının görüntüleri. 

 

ġahiner ve ark. (2010 b), nikel nanoparçacıkları içeren p(AMPS) hidrojelini, 

hidrojel ağ yapısı içinde absorbe olan Ni
+2

 iyonlarının indirgenmesiyle hazırlamıĢlardır. 

Nikel nanoparçacıkları içeren hidrojel kompozitleri, aromatik nitro bileĢiklerin (2- ve 4-

nitrofenol) sulu NaBH4 ile indirgenme tepkimelerinde katalizör olarak kullanmıĢlardır 

(ġekil 2.13). 
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ġekil 2.13. p(AMPS) hidrojel ağı ve nikel parçacıklarının  in situ oluĢumu içinde 

Ģematik gösterimi. 

 

Liu ve ark. (2010), çapraz bağlama maddesi olarak STMP ile konjak 

glükomannan (KGM) ve poli(aspartik asit) kullanarak pH’ya duyarlı yeni bir yarı-

çapraz bağlı polimer ağ (yarı IPN) hidrojelleri hazırlamıĢlardır. BileĢik oranının, çapraz 

bağlanma yoğunluğunun, pH ve iyonik kuvvetin hidrojellerin ĢiĢme özelliklerine 

etkisini araĢtırmıĢlardır. Yarı IPN hidrojellerin yapısını, FTIR, yüzey alan analizörü ve 

SEM ile aydınlatmıĢlardır. Dengedeki ĢiĢme özellikleri 37 °C’de pH 2,2 ve 7,4 tampon 

çözeltilerinde yapay mide ve bağırsak sıvılarında araĢtırmıĢlardır. Hidrojellere dahil 

edilen 5-FU salım miktarı, pH 2.2’de 180 dk içinde yaklaĢık % 23 iken, bu değer pH 
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7,4’te % 95’e yaklaĢtığını söylemiĢlerdir. Sonuç olarak bu hidrojellerin bağırsakta 

spesifik ilaç salımı için uygun bir polimerik taĢıyıcı olabileceğini göstermiĢlerdir (ġekil 

2.14). 

 

 

ġekil 2.14. KGM ve STMP arasındaki tepkime. 

 

Yang ve ark. (2011), çapraz bağlayıcı olarak STPP kullanarak basit bir iyonik 

çapraz bağlanma tepkimesi ile kitosan (CS) ve Laponit (LA) bazlı biyopolimer 

/katmanlı silikat kompozit boncuk dizisi geliĢtirmiĢlerdir. Ortaya çıkan boncukların 

yapılarını FTIR, SEM ve XRD ile aydınlatmıĢlardır. ġiĢme davranıĢı, ilaç kapsülleme 

etkinliği ve kontrollü salınım davranıĢını, LA’nın etkilerini ortaya çıkarmak için 

ofloksasin (OFL)’i model ilaç olarak kullanarak araĢtırmıĢlardır (ġekil 2.15). 

 

 

 

ġekil 2.15. CS, OFL ve LA örnekleri arasındaki etkileĢimlerin Ģematik gösterimi. 

 

Dulong ve ark. (2011), STMP ile çapraz bağladıkları pullulan bazlı hidrojellerin, 

reolojik ve ĢiĢme özelliklerini 
31

P-NMR çalıĢmasıyla çeĢitli polimer ve çapraz bağlayıcı 

madde deriĢimlerine göre açıklamıĢlardır. Bu yöntemin, hem pullulan, hem de STMP 
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deriĢimlerinde değiĢiklik yapıldığında, ortamda bulunan tüm türlerin miktarının 

belirlenmesine olanak sağladığını söylemiĢlerdir (ġekil 2.16).  

 

 

ġekil 2.16. Pullulan’ın STMP ile çapraz bağlanma tepkimesinin önerilen mekanizması. 

 

Karmali ve ark. (2012), demir oksit nanoparçacıklarıyla kaplı dekstranı, 1-kloro-

2,3-epoksipropan ile çapraz bağlayarak hidrojel nanoparçacıklar oluĢturmuĢlardır. 

Hidrojelasyonun, nanoparçacık yüzeyi üzerindeki hidroksil gruplarının sayısını 

azalttığını belirtmiĢlerdir. Aynı zamanda hidrojelasyonun nanoparçacık yüzeyi 

üzerindeki katyonik proteinlerin absorpsiyonunu azaltmadığını ifade etmiĢlerdir (ġekil 

2.17). 
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ġekil 2.17.  (A) Glikopiranoz artıklarının epiklorohidrinle tepkimesi, (B) 

HidrojelleĢmeden önce ve sonraki parçacıkların Ģematik gösterimi (Kahverengi kareler 

Fe3O4 kristallerini temsil etmektedir). 

 

ġahiner ve ark. (2012), farklı çapraz bağlama derecelerine sahip poli(sülfopropil 

metakrilat) [poli(SPM)] hidrojelini sentezlemiĢ ve karakterize etmiĢlerdir. Metal 

nanoparçacık hazırlamak için hidrojeller Ni, Co ve Cu metal iyonları ile iĢlem 

görmüĢlerdir (ġekil 2.18). 

 

 

ġekil 2.18. Poli(SPM) hidrojel ağında Cu nanoparçacıklarının Ģematik gösterimi. 
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Park ve ark. (2013), bu çalıĢmada ipek fibroin (SF) sulu çözeltisinin jelleĢme 

süresini kontrol etmek için metil selüloz (MC) kullanmıĢlardır. SF çözeltisinin 

hidrojelleĢmesine MC’nin etkisini araĢtırmak için FTIR ve SEM kullanmıĢlardır. 5-

ASA ile yüklenmiĢ SF/MC hidrojellerinin ilaç salınımını, in vitro olarak 2-boyutlu ve 3 

boyutlu koĢullarda incelemiĢlerdir. SF/MC hidrojellerinin ilaç salınım davranıĢını, UV-

Vis spektroskopisi kullanarak ölçmüĢlerdir (ġekil 2.19). 

 

 

 

ġekil 2.19.  SF hidrojelde ilaç salınımının Ģematik gösterimi. 

 

Gao ve ark. (2014), çapraz bağlı gözenekli niĢasta örneklerini, STMP ile ilk 

çapraz bağlamayı mısır niĢastası ve sonra bir miktar α-amilaz ve glikoamilaz karıĢımını 

hidroliz ederek sentezlemiĢlerdir. Sentezledikleri örneklerin tanecik morfolojisi, ĢiĢme 

gücü, adsorbsiyon kapasitesi, kristal yapısı, molekül yapısı, erime ve viskozimetrik 

özelliklerini ölçmüĢ ve analiz etmiĢlerdir (2.20). 

 

 

ġekil 2.20. NiĢasta-STMP arasındaki çapraz bağlanma tepkimesi. 
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Özenir ve ark. (2015), DS/GM hidrojelini bazik ortamda 70-80 C’de monomerik 

çapraz bağlayıcı olan GM ile DS’ın hidroksil gruplarının moleküllerarası yan zincir 

tepkimesi ile elde etmiĢ ve FTIR ve DSC ile yapı analizi yapmıĢlardır (ġekil 2.21).  

 

 

ġekil 2.21. DS ve GM arasında gerçekleĢen çapraz bağlanma tepkimesi. 

 

Wintgens ve ark. (2015), yeni β-siklo dekstrine dayalı hidrojelleri, toksik olmayan 

bir çapraz bağlayıcı olan STMP kullanarak sentezlemiĢlerdir. Hidrojellerin ĢiĢme 

oranlarını ölçmüĢler, XPS ve 
31

P-NMR ile karakterize etmiĢlerdir. ġiĢme oranını, bu 

hidrojellere polielektrolitik karakteri veren fosfat grupları ile iliĢkilendirmiĢlerdir. Ġlaç 

salınım potansiyelini göstermek için, yükleme kapasiteleri ve salınım özellikleri metilen 

mavisi ve benzofenon kullanarak araĢtırmıĢlardır.  

Dodi ve ark. (2016), polisakkaritten sentezlenen karboksimetil guar gumu 

(CMGG), çapraz bağlama maddesi olarak STMP kulanarak iyonik jelleĢme yoluyla 

nanoparçacıklar halinde formüle etmiĢlerdir. Elde ettikleri maddeyi FTIR, NMR, GPC, 

TGA ve Dinamik IĢık Saçılım Spektrometresi kullanarak karakterize etmiĢlerdir. 

Deneyler, yapay mide ve bağırsak sıvıları kullanarak UV-Vis ile izlendiğinde, bir model 

ilaç olarak Rhodamine B (RhB) yüklü nanoformülasyonların önemli ilaç salınım 

davranıĢı olduğunu göstermiĢtir (ġekil 2.22). 
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ġekil 2.22. CMGG nanoparçacık formülasyonu ve RhB yüklemesi için Ģematik 

diyagram. 

 

Atila ve ark. (2016), 3-boyutlu fibröz ağ geliĢtirmek için iki polisakkarit olan 

pullulan ve selüloz asetatı çeĢitli oranlarda elektrik alan uygulayarak hazırlamıĢlar ve 

STMP ile çapraz bağlamıĢlardır (ġekil 2.23). 

 

 

 

ġekil 2.23. Pullulan/selüloz karıĢımından pullulanın çapraz bağlanmasının Ģematik 

gösterimi. 

 

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

STMP’nin çapraz bağlama tepkimesiyle hidrojel elde etmiĢlerdir. Elde ettikleri 

hidrojellerin mekanik kararlılığını değerlendirmiĢler ve salınım özelliklerini 
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incelemiĢlerdir. Gözenekli ve birbirine bağlı yapıya sahip XG-STMP hidrojellerinin iyi 

ĢiĢme ve salınım kontrollü özelliklere sahip olduğunu söylemiĢlerdir. Bu çalıĢmanın 

biyomalzemelerde, tıbbi ve gıda mühendisliğinde uygulanabileceğini öne sürmüĢlerdir 

(ġekil 2.24). 

 

 

ġekil 2.24. XG-STMP hidrojelinin Ģematik tepkimesi. 

 

Sgorla ve ark. (2016), katı dozaj formlarının film kaplama için yeni bir 

hiyalüronik asit temelli duyarlı materyal geliĢtirmiĢ ve karakterize etmiĢlerdir. Bunun 

için hiyaluronik asidi STMP ile bazik ortamda çapraz bağlamıĢlardır. Filmleri, etil 

selülozun sulu çözeltisinde farklı oranlarda karıĢtırarak çapraz bağlanmıĢ biyopolimeri 

sentezlemiĢlerdir. Sentezledikleri filmleri SEM ile karakterize etmiĢlerdir. Filmlerin 

biyouyumluluklarını, bağırsak hücrelerine karĢı değerlendirmiĢlerdir (ġekil 2.25). 
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ġekil 2.25. Hiyaluronik asit ve STMP arasındaki Ģematik tepkime. 

 

Aydoğdu ve ark. (2016), pullulan mikrosferlerini üretmiĢler ve yapılarını 

aydınlatmıĢlardır. Pullulan mikrosferlerinin kararlılığını artırmak için STMP ile çapraz 

bağlamıĢlardır. XRD, SEM ve floresan mikroskobu ile yapı aydınlatması yapmıĢlar ve 

in vitro çalıĢmıĢlardır. Sonuç olarak, biyolojik olarak uyumlu bir mikro taĢıyıcı sistem 

hazırlamak için Pullulan mikrosferlerinde hem organik, hem de inorganik yüzey 

düzeltmelerinin uygulanabileceğini söylemiĢlerdir. 

Riahi ve ark. (2017), bir bağlayıcı olarak divinil sülfonu (DVS) kullanarak Arginil 

glisil aspartik asit (RGD) peptid dizisini dekstran bazlı hidrojelde aĢılamak için yeni bir 

yöntem geliĢtirmiĢlerdir. DeğiĢken RGD peptit miktarlarının, hidrojel gözenekliliğinin 

üzerindeki etkisini araĢtırmıĢlardır. Bulgular, jel içindeki RGD modifiye dekstranın 

%0,1’inin insan göbek kordonu hücrelerinin hidrojel yüzeyine yapıĢmasını desteklemek 

için yeterli olduğunu göstermiĢtir (ġekil 2.26). 
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ġekil 2.26. Hidrojel oluĢum sürecinin Ģematik gösterimi.  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Materyal 

 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Çizelge 3.1. Kullanılan kimyasal maddeler. 

 

Kimyasal Adı Yapısı Marka 

Dekstran sülfat sodyum tuzu 

Mw>500000g/mol 

O

O
SO3Na

SO3Na

CH2

CH2

O

SO3Na
O

OH

SO3Na

SO3Na

n

 

Sigma-Aldrich 

Sodyum hidroksit NaOH Teknik 

Sodyum trimetafosfat 
O

P
O

P

O
P

O
ONa

NaO

ONaO

O

 

Sigma-Aldrich 

Bakır (II) klorür Cu ClCl  Merck 

Sodyum borhidrür B

H

HH

H

-

Na+

 

Merck 

Aseton 

CH3 CH3

O

 

Teknik 

Sodyum dihidrojenfosfat P

OH

O

HO
O-Na+

 

Merck 
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3.1.1.1. Dekstran Sülfat Sodyum Tuzu  

 

Dekstran Sülfat Sodyum Tuzu (DS), biyolojik uyumlu ve biyolojik parçalanabilir 

bir anyonik biyopolimerdir. α(1→6) ve α(1→4)  glikozidik bağa sahip dallanmıĢ bir 

polisakkarittir ve yaklaĢık % 16-19 kükürt içerir, bu glikozil birimi baĢına yaklaĢık 1,6-

2,4 sülfat grubuna eĢdeğerdir (ġekil 3.1). Beyaz renkli ve toz Ģeklinde olup, suda kolay 

çözünen bir doğal polisakkarittir. 

 

 
ġekil 3.1. Dekstran Sülfat Sodyum tuzunun yapısı. 

 

DS’ın yüksek saflığı, kalitesi ve tekrar kullanılabilirliği; ilaç, biyoteknoloji ve 

kozmetik gibi birçok alanda kullanılmasını sağlamıĢtır. DS, dekstranın sülfolanması ile 

hazırlanmaktadır. Dekstran zincirindeki her glikoz ünitesi yaklaĢık olarak iki sülfat 

grubu bulundurmaktadır. Sülfat grupları glikoz ünitelerinin 2. ve 4. karbonlarına 

bağlanmıĢtır. Dekstran sülfat pH 6 ve 7 arasında optimum kararlılık göstermektedir. Toz 

halde iken az miktarda fosfat ilavesi ile kararlı hale getirilebilir. Hava geçirmez ortamda 

saklandığı zaman oda sıcaklığında uzun süre kararlılığını korumaktadır. AraĢtırmalar 

dekstran sülfatın toz halde bu koĢullarda saklandığında 6 yıl süreyle kararlılık 

gösterdiğini kanıtlamıĢtır (Brøndsted ve ark., 1998). 
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3.1.1.2. Sodyum trimetafosfat  

Sodyum trimetafosfat (STMP), yüksek sıcaklıkta fosforik asit ve pirofosfatın 

yoğunlaĢtırılmasıyla elde edilen siklik bir trifosfattır. Ġnsanlar üzerinde olumsuz etkileri 

olmayan, toksisitesi düĢük ve suda iyi çözünebilen bir tuzdur (Dulong ve ark., 2004). 

STMP, genel olarak polisakkaritler için etkili bir çapraz bağlayıcı olarak 

bildirilmiĢtir ve farmasötik amaçlarla jeller sentezlenmiĢtir (Bejenariu ve ark., 2009). 

 

3.1.1.3. 5-Amino salisilik asit  

 

5-Amino salisilik asit (5-ASA), ülseratif kolit ve Crohn hastalığı gibi bağırsak 

hastalıklarının tedavisinde kullanılan anti-inflamatuar bir ilaçtır (Riberio ve ark., 2014). 

5-ASA kullanımı ile iliĢkili gastrointestinal sistemde bazı sınırlamalar vardır. Bu 

sınırlamaları kaldırmak için, 5-ASA kapsüllü hidrojeller ve polimerler kullanılmıĢtır 

(Osman ve ark., 2017).  

 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar  

 

Sentez ve karakterizasyon için kullanılan cihazlar ve marka/modelleri Çizelge 3.2’de 

verilmiĢtir. 

 

Çizelge 3.2. Kullanılan cihazlar. 

 

Cihaz Adı Marka/Model 

Isıtıcılı Manyetik KarıĢtırıcı Heidolph MR 3001 

Vakum Etüvü Cryste 

Sıcaklık, Ġletkenlik ve pH Ölçme Cihazı Isolab 

FTIR Shimadzu IRAffinity-1S 

TGA Mettler-Toledo 

DSC Mettler-Toledo 

SEM Jeol 5500 / Oxford Inca – X 

XRD Rigaku Smart Lab 

Elementel Analiz Thermo Scientific Flash 2000 

UV-Vis Spektrofotometre Optizen α 

Ultrasonik Banyo Kudos / SK321OHP 
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3.2. Yöntem  

 

3.2.1. DS/STMP Hidrojelinin Sentezi 

 

1,44x10
-3

 mol DS’ın 1M 2mL NaOH çözeltisinde hazırlanan çözeltisi 50 °C’de    

2 saat manyetik karıĢtıcıda karıĢtırılmıĢtır. Sonra üzerine çapraz bağlayıcı olarak 

STMP’nin sulu çözeltisinden 0,386 M 0,5mL eklenmiĢtir. KarıĢım 55 °C’de manyetik 

karıĢtırıcıda karıĢtırılmıĢtır ve 4 saat sonra jelleĢme olmuĢtur. Elde edilen hidrojelde 

çapraz bağlanmamıĢ DS veya çapraz bağlayıcının uzaklaĢtırılması için hidrojeller birkaç 

kez saf suyla yıkanmıĢtır. Saf sudan geçirilen hidrojeller 40 °C’de vakum etüvünde 

P2O5 varlığında kurutulmuĢtur. 

 

Çizelge 3.3. Hidrojel sentezinde çalıĢılan monomer/çapraz bağlayıcı mol oranları. 

 
   
     

 JelleĢme 

0,43 gözlenmedi 

2,42 gözlenmedi 

3,52 gözlenmedi 

3,73 gözlendi 

7,28 gözlenmedi 

 

3.2.2. DS/STMP/Cu
+2

 Hidrojel Kompozit Sentezi 

 

Bölüm 3.2.1’de belirtilen yöntemle hazırlanan kuru hidrojelin 20 mg’ı 0,1 M      

50 mL CuCl2’nin sulu çözeltisi içinde oda sıcaklığında çözeltiyi içine alabilmesi için 2 

gün  bekletilmiĢtir. Metal iyonu yüklenmiĢ hidrojeller birkaç kez saf suyla yıkanmıĢtır. 

Saf sudan geçirilen hidrojeller 40 °C’de vakum etüvünde P2O5 varlığında kurutulmuĢtur. 

 

3.2.3. DS/STMP/Cu Nanoparçacıklı Hidrojel Kompozit Sentezi 

 

Metal iyonu yüklenmiĢ hidrojeller 0,5 M 100 mL NaBH4 sulu çözeltisine aktarılıp 

indirgeme tepkimesinin gerçekleĢmesi için, oda sıcaklığında 2 gün bekletilmiĢtir. 
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Ġndirgeme tepkimesi gerçekleĢtirildikten sonra elde edilen DS/STMP/Cu nanoparçacıklı 

kompozit hidrojel birkaç kez saf suyla yıkanıp gooch krozesi ile süzme iĢlemi 

yapıldıktan sonra 25 °C’de vakum etüvünde P2O5 varlığında kurutulmuĢtur. 

 

3.2.4. DS/STMP/Cu Nanoparçacıklı Hidrojel Kompozit’e Ġlaç Yüklemesinin 

Yapılması  

 

Ġlaç yükleme için; önce 10 ppm 5-ASA’in 0,1 M fosfat tamponunda (yapay 

bağırsak sıvısının pH=7,4) çözeltisi hazırlanmıĢtır. DS/STMP/Cu hidrojel kompoziti 

taze hazırlanan 5-ASA’nın tampon çözeltisi içinde ĢiĢme dengesine ulaĢıncaya kadar 

bekletilmiĢtir ve 5-ASA yüklü nanoparçacıklı hidrojel kompozit, 25 °C’de vakum 

etüvünde kurutulmuĢtur.  

 

3.2.5. DS/STMP/Cu Nanoparçacıklı Hidrojel Kompozit’in Ġn-vitro Salım ÇalıĢması 

 

Salım çalıĢmaları için, DS/STMP/Cu hidrojel kompozitinin 37 °C’de 0,1M fosfat 

tamponu (pH=7,4) içeren 5-ASA çözeltisi içinde bir çalkalayıcıyla karıĢtırılmıĢ ve salım 

ortamının hacmi taze tampon çözeltisi ile değiĢtirilmiĢtir. Salınan 5-ASA’in deriĢimi 

(mg ilaç /g kompozit) UV-Vis spektrofotometre ile belirlenmiĢtir.  

 

3.2.6. Yapıların Aydınlatılmasında Yürütülen Analizler 

 

3.2.6.1. FTIR Analizi 

 

Sentezlenen hidrojelin FTIR analizi Shimadzu IR Affinity-1S model 

FTIR spektrometresi ile 400-4000 cm
-1

’ de yapılmıĢtır. 

 

3.2.6.2. Elementel Analiz 

 

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

cihazı ile C, H ve S atomlarının yüzdeleri ölçülmüĢtür. 
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3.2.7. DS/STMP Hidrojelinin Hesaplanan Yapısal Parametreleri 

 

3.2.7.1. JelleĢme Testi 

 

Sentezlenen hidrojelin kurutulduktan sonraki ağırlığı ile wo değeri bulunmuĢ ve 

sonra monomerlerin uzaklaĢtırılması için hidrojeller birkaç kere saf suyla yıkanıp 

kurutulduktan sonraki ağırlıkları ile w değeri bulunmuĢtur. AĢağıdaki formüle göre % 

JelleĢme değeri hesaplanmıĢtır. 

 

% JelleĢme = 
 

  
     (3.1) 

  

  w = Hidrojelin yıkama ve ardından kurutma iĢlemi sonundaki ağırlığı 

  wo = Hidrojelin yıkama iĢlemi yapılmadan kurutulduktan sonraki ağırlığı  

 

3.2.7.2. ġiĢme Kinetiği 

 

Hidrojelin, 37°C’de suda, CuCl2 çözeltisi içinde ve nanoparçacıklı hidrojel 

kompozitin, 5-ASA’in fosfat tamponundaki çözeltisi içinde ĢiĢme kinetiği ölçülmüĢtür. 

Çözeltilerin içine bırakılan hidrojellerin belli t sürelerinde, zamanla ağırlıkları 

sabitlenene kadar tartımları alınmıĢtır ve aĢağıda verilen formüle göre % ĢiĢme derecesi 

hesaplanmıĢtır. 

 

% ġiĢme derecesi = 
    

 
     

 

(3.2) 

  wt = Hidrojelin t anındaki ĢiĢmiĢ ağırlığı 

  w = Hidrojelin kuru haldeki ağırlığı  

  % ĢiĢme derecesi hesaplanan hidrojellerin zamana karĢı % ĢiĢme grafikleri 

çizilmiĢtir.  
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3.2.7.3. Dengedeki Hidrojelin Su Ġçeriği 

 

Hidrojellerin ĢiĢmeden önceki ağırlığı (w) ve suda dengeye gelen ĢiĢmiĢ hidrojelin 

ağırlığı (wd) bulunmuĢtur. AĢağıda verilen formüle göre hidrojelin % su içeriği 

hesaplanmıĢtır.  

 

Dengedeki Su Ġçeriği (%) = 
    

  
     

 

(3.3) 

  wd = Hidrojelin suda ĢiĢerek dengeye geldiği andaki ağırlığı 

  w = Hidrojelin ĢiĢmeden önceki ağırlığı  

 

3.2.7.4. ġiĢme Oranı 

 

Hidrojellerin ĢiĢmeden önceki ağırlığı (w) ve suda dengeye gelen ĢiĢmiĢ hidrojelin 

ağırlığı (wd) bulunmuĢ ve aĢağıdaki formülden ĢiĢme oranı hesaplanmıĢtır. 

 

ġiĢme Oranı = 
  

 
  (3.4) 

 

3.2.7.5. % Hacimce ġiĢme 

 

50 mL’lik bir mezüre 0,1 g kuru hidrojel konulmuĢ ve hidrojelin üzerini 

kapatacak kadar saf su eklenerek 37°C’de 1 gün bekletildikten sonra dengeye gelen 

hidrojelin hacmi bulunmuĢ ve aĢağıdaki formülden % hacimce ĢiĢme değeri 

hesaplanmıĢtır.  

 

% Hacimce ġiĢme = 
           

         
x100 

 

(3.5) 
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3.2.7.6. Hidrojelin Hacmi 

 

Hidrojelin ĢiĢmeden önceki ağırlığı (w) ve hidrojeli çözmeyen bir çözücü olan 

asetonda 37°C’de 2 gün bekletildikten sonraki ağırlığı (waseton) bulunmuĢ ve aĢağıdaki 

formülden ĢiĢmeden önceki jelin hacmi hesaplanmıĢtır. 

 

VĢiĢmemiĢ jel = 
         

      
 (3.6) 

 

  waseton = Hidrojelin asetonda bekletildikten sonraki ağırlığı 

  w = Hidrojelin kuru haldeki ağırlığı  

  aseton = 37 C’deki asetonun yoğunluğu 

 

3.2.8. TGA Analizleri 

 

TGA analizleri Mettler-Toledo TGA 1 Star sistem Termal Analiz cihazı 

kullanılarak azot atmosferi altında gerçekleĢtirilmiĢtir. Analizler için yaklaĢık 5-10 mg 

numune alınmıĢ ve oda sıcaklığında 0–900 °C sıcaklık aralığında, 10 °C/dk artıĢ hızı ile 

bozunma sıcaklıkları tespit edilmiĢtir. 

 

3.2.9. DSC Analizleri 

 

DSC analizleri Mettler-Toledo DSC 1 star sistem Termal Analiz cihazı 

kullanılarak azot atmosferi altında gerçekleĢtirilmiĢtir. Analizler için yaklaĢık 5-10 mg 

numune alınmıĢ ve -50 ve 600 °C sıcaklık aralığında, dakikada 10 °C sıcaklık artıĢ hızı 

ile termal değiĢimler tespit edilmiĢtir. 

 

3.2.10. XRD Analizleri 

 

XRD analizleri Rigaku Smart Lab cihazı ile 40 kV ve 30 mA x-ıĢınıyla tarama 

aralığı 2°/dk ve ölçüm aralığı 5° ≤ 2θ ≤ 100° olarak sentezlenen maddeler analiz 

edilmiĢtir. 
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3.2.11. SEM Analizleri 

 

SEM analizleri Jeol Scanning Electron Microscope-5500LV cihazı ile 90s 

altın/palladyum ile 9 mA kaplama yapıldıktan sonra sentezlenen bütün maddelerin 

yapısı ve yüzey morfolojisi incelenmiĢtir. 

 

3.2.12. UV-Vis Analizleri 

 

Optizen α çift ıĢınlı UV-Vis Spektrofotometre cihazı ile metal absorbsiyonu için 

600-1100 nm dalga boyu aralığında tarama yapılmıĢ ve çalıĢılacak dalga boyu 815 nm 

olarak belirlenmiĢtir. Daha sonra ilaç salınımı için 200-800 nm dalga boyu aralığında 

tarama yapılmıĢ ve çalıĢılacak dalga boyu 236 nm olarak tespit edilmiĢtir. Elde edilen 

absorbans değerlerinin deriĢime karĢı grafiği çizilerek çalıĢılacak olan ilaç deriĢimi 

saptanmıĢtır. 
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4. ARAġTIRMA BULGULARI VE TARTIġMA 

 

4.1. DS/STMP Hidrojelinin Sentezi 

 

Bu çalıĢmada DS’ın hidroksil yan gruplarının STMP ile bazik ortamda (pH:13,26) 

moleküller arası yan zincir tepkimesiyle polimerik hidrojel sentezi yürütülmüĢtür. 

DS’ın, STMP ile tepkimesinde önce DS, NaOH ile tepkimeye girerek, dekstran sülfat 

sodyum alkolat oluĢur (ġekil 4.1.a). Sonra oluĢan alkolatla STMP’nin tepkimesinden 

önce aĢılanmıĢ sodyum tripolifosfat oluĢur (ġekil 4.1.b). Daha sonra tepkimenin 

devamında monofosfat ve pirofosfat çapraz bağlı hidrojellerin sentezlendiği 

düĢünülmektedir (ġekil 4.1.c). 

Elde edilen DS/STMP hidrojelinin FTIR, TGA, DSC, SEM, elementel analiz ve 

XRD ile yapı aydınlatılması yapılmıĢtır.  
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ġekil 4.1. DS / STMP hidrojelinde monofosfat ve pirofosfat çapraz bağ oluĢumu için 

önerilen tepkime mekanizması. 

 

4.2. DS/STMP/Cu
+2

 Hidrojel Kompozitinin Sentezi 

 

SentezlenmiĢ olan monofosfat çapraz bağlı DS/STMP hidrojelinin, CuCl2’ün sulu 

çözeltisiyle etkileĢtirilerek DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompoziti elde edilmiĢtir. Cu
+2

 

iyonunun iki DS zincirindeki OSO3Na ve hidrojeldeki P-ONa gruplarındaki sodyum 
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atomlarının ayrılması ve 1 mol suyun yapıya girmesiyle 4’lü koordine bağ oluĢturduğu 

düĢünülmüĢtür (ġekil 4.2.a). 
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ġekil 4.2.a. Monofosfat çapraz bağlı DS/STMP hidrojelinin Cu
+2 

iyonu ile koordine 

etkileĢimi.  

 

SentezlenmiĢ olan pirofosfat çapraz bağlı DS/STMP hidrojelinin, CuCl2’ün sulu 

çözeltisiyle etkileĢtirilerek kimyasal olarak bağlanmasıyla DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel 

kompoziti elde edilmiĢtir.  

Cu
+2

 iyonunun iki DS zincirindeki OSO3Na ve hidrojeldeki iki P-ONa 

gruplarındaki sodyum atomlarının ayrılması ve 2 mol suyun yapıya girmesiyle 4’lü 

koordine bağ oluĢturduğu düĢünülmüĢtür (ġekil 4.2.b). 
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ġekil 4.2.b. Pirofosfat çapraz bağlı DS/STMP hidrojelinin Cu
+2 

iyonu ile koordine 

etkileĢimi.  

 

DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin TGA, DSC, SEM ve XRD analizleri ile 

yapı aydınlatılması yapılmıĢtır. 

 

4.3. DS/STMP/Cu Nanoparçacıklı Hidrojel Kompozitinin Sentezi 

 

SentezlenmiĢ olan monofosfat ve pirofosfat çapraz bağlı DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel 

kompozitinin NaBH4 ile sulu ortamda indirgenmesiyle DS/STMP/Cu nanoparçacıklı 

hidrojel kompozitin oluĢtuğu düĢünülmüĢtür (ġahiner ve ark., 2012). Cu
+2’

nin Cu’a 

indirgenme tepkimesi aĢağıda verilmiĢtir: 

 

CuCl2(k) + 2NaBH4(k) + 6H2O(s)→ Cu(k) + 2H3BO3(s) + 2NaCl (k) + 7H2(g) 

 

Monofosfat ve pirofosfat çapraz bağlı kompozitin indirgenme tepkimeleri 

sırasıyla ġekil 4.3.a ve 4.3.b’de verilmiĢtir. 
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ġekil 4.3-(a) Monofosfat çapraz bağlı DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitin 

sentezi. 
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ġekil 4.3-(b) Pirofosfat çapraz bağlı DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitin 

sentezi. 

 

4.4. DS/STMP/Cu Nanoparçacıklı Hidrojel Kompozit’e 5-ASA’in Yüklenmesi 

 

ġekil 4.4’te 5-ASA’nın farklı pH ortamlarında iyonlaĢması verilmiĢtir. 5-ASA 

fosfat tamponunda (pH=7,4)’te (-) yükle yüklenir. 
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ġekil 4.4. 5-ASA’in farklı pH ortamlarında iyonlaĢması.  

 

Sentezlenen monofosfat çapraz bağlı ve pirofosfat çapraz bağlı DS/STMP/Cu 

nanoparçacıklı hidrojel kompozite, 5-ASA’ın fosfat tamponundaki çözeltisinin 

yüklenmesi sırasıyla ġekil 4.5.a ve 4.5.b’de verilmiĢtir. Her iki ġekilde de 5-ASA’nın 

yapısındaki COO
-
 grupları ile DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitin 

yapısındaki H
+
 iyonları arasında ve ilacın yapısındaki NH3

+ 
grubu ile hidrojel 

kompozitteki SO3
-
 grupları arasında H-bağlarının oluĢtuğu görülmektedir.  
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ġekil 4.5.a.  Monofosfat çapraz bağlı DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozite      

5-ASA yüklenmesi. 
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ġekil 4.5.b. Pirofosfat çapraz bağlı DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozite      

5-ASA yüklenmesi. 

 

Sentezlenen renksiz DS/STMP hidrojelinin Cu
+2 

ile, NaBH4  ile yada ilaçla 

etkileĢmesiyle farklı renkler oluĢturması bu bileĢiklerin yapısı hakkında fikir verir 

(Çizelge 4.1). 

 

Çizelge 4.1. Sentezlenen bileĢiklerin renk çizelgesi. 

 

BileĢiklerin Adı Renk 

DS/STMP Hidrojeli Renksiz 

DS/STMP/Cu
+2

 Hidrojel Kompoziti Mavi 

DS/STMP/Cu Nanoparçacıklı Hidrojel Kompoziti Siyah 

5-ASA yüklü DS/STMP/Cu Nanoparçacıklı Hidrojel Kompoziti YeĢil 
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4.5. Yapısal Aydınlatma 

 

4.5.1. FTIR Analiz Sonuçları 

 

DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR spektrumları ġekil 4.6, ġekil 4.7 ve 

ġekil 4.8’de verilmiĢtir. 
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ġekil 4.6. DS’ın FTIR Spektrumu. 
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ġekil 4.7. STMP’nin FTIR Spektrumu. 
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ġekil 4.8. Monofosfat ve pirofosfat çapraz bağlı DS/STMP hidrojelinin FTIR 

spektrumu. 

 

DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR spektrumları ġekil 4.8’de karĢılaĢtırılmıĢtır. 
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ġekil 4.9. DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR Spektrumları. 

 

DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR spektrumlarında gözlenen pikler ve 

ilgili fonksiyonel gruplar Çizelge 4.2’de verilmiĢtir. 

DS spektrumunda görülen 3468 cm
-1

’deki pik H-bağlı OH gerilme bandını 

göstermektedir. Hidrojelde bu band 3471 cm
-1

 olarak gözlenmiĢtir (Cavalcanti ve ark., 

2005; Özenir ve ark., 2015). 

STMP’nin FTIR spektrumunda görülen 1357 cm
-1

’deki P=O piki çapraz 

bağlanmadan sonra 1309 cm
-1

’de gözlenmiĢtir (Shalviri ve ark., 2010; Li ve ark., 2014; 

Tao ve ark., 2016).  

Hidrojelde 1070 cm
-1

’ de Ģiddetli P-O-C pikin görülmesi STMP halkasının açılıp 

DS ile çapraz bağlandığını gösterir (Li ve ark., 2014). Hidrojel oluĢtuktan sonra         

986 cm
-1

’de P-O-P bandının görülmesi pirofosfat çapraz bağlanmanın oluĢtuğunu 

gösterir (Cavalcanti ve ark., 2005).  
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Çizelge 4.2. DS, STMP ve DS/STMP hidrojelinin FTIR spektrum sonuçları. 

 

Dalga sayısı, cm
-1 

 

Fonksiyonel Grup 
DS STMP 

DS/STMP 

hidrojeli 

3468(Ģ) - 3471(y) O-H gerilmesi 

2958(o) - 2922(z) C-H gerilmesi 

2328(Ģ) - 2328(o) C-H eğilme 

1637(Ģ) - 1624(Ģ) OH eğilme 

1518(o) - 1502(o) C-C gerilmesi 

1346(z) -  Asimetrik O-S-O gerilme 

- 1357(Ģ) 1309(z) P=O 

1223(Ģ) - - Asimetrik O=S=O ׀ 

- 1282(o) 1219(Ģ) P-O 

  1070(o) P-O-C 

- 1095(Ģ) - P-O-Na 

- 970(Ģ) 986(Ģ) P-O-P 

980(Ģ) - - Piranozik halkanın C-O-S titreĢimi 

796(Ģ) - 795(Ģ) S-O gerilmesi 

552(Ģ) - 557(z) Simetrik O-S-O gerilme 

 Ģ:Ģiddetli, o:orta,  y:yayvan,  z:zayıf  

 

4.5.2. Elementel Analiz Sonuçları 

 

DS’ın ve DS/STMP hidrojelinin Elementel Analiz (C, H, S) oranları Çizelge 

4.3’de verilmiĢtir. Hidrojel oluĢumundan sonra  % C, H ve S oranlarının düĢtüğü 

görülmektedir. Bu da fosfat gruplarının yapıya girdiğini ve hidrojel oluĢumunu 

kanıtlamaktadır. 

 

Çizelge 4.3. DS ve DS/STMP hidrojelinin Elementel Analiz sonuçları. 

 

 %C %H %S 

DS 18,17 3,29 7,30 

DS/STMP Hidrojeli 13,67 3,21 3,28 
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4.6. DS/STMP Hidrojelinin Hesaplanan Yapısal Parametreleri 

 

Materyal ve Yöntem bölümünde belirtilen formüllerle DS/STMP hidrojelinin 

yapısal parametreleri hesaplanmıĢ ve sonuçlar Çizelge 4.4’te verilmiĢtir. 

 

Çizelge 4.4. DS/STMP hidrojeli ilgili hesaplanan yapısal parametreler. 

 

% JelleĢme Dengedeki % 

Su Ġçeriği 

ġiĢme Oranı % Hacimce 

ġiĢme 

Asetonda 

Jelin Hacmi 

77 98 64 250 0,0079 

 

4.7. ġiĢme Kinetiği 

 

DS/STMP hidrojelinin 37 °C’de su ve CuCl2 çözeltisi içinde, DS/STMP/Cu 

nanoparçacıklı hidrojel kompozitinin ise ilaç çözeltisinde zamanla ĢiĢme grafikleri 

sırasıyla ġekil 4.10, 4.11 ve 4.12’de verilmiĢtir. 

 

 
 

ġekil 4.10. DS/STMP hidrojelinin 37 C’de suda zamanla ĢiĢme grafiği. 

 

ġekil 4.8’den DS/STMP hidrojelinin suda yaklaĢık 16 dakikada ĢiĢme dengesine 

ulaĢtığı ve % 5400 ĢiĢme gösterdiği görülmektedir.  
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ġekil 4.11. DS/STMP hidrojelinin 37 C’de CuCl2’ün sulu çözeltisi içinde zamanla 

ĢiĢme grafiği. 

 

ġekil 4.9’da DS/STMP hidrojelinin CuCl2’ün çözeltisinde ĢiĢme kinetiğinin 

incelenmesiyle kompozit oluĢum süresi de belirlenmiĢtir. YaklaĢik 60 dakikada ĢiĢme 

dengesine ulaĢilmıĢtır ve %1000 ĢiĢme görülmüĢtür. 

 

 
 

ġekil 4.12. DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitinin, ilacın fosfat tamponu 

içinde zamanla ĢiĢme grafiği. 

 

ġekil 4.10’da DS/STMP/Cu nanoparcacıklı hidrojel kompozitinin ilaç çözeltisi 

içinde ĢiĢme grafiğinde yaklaĢık 10 dakikada ilacı absorbe ettiği ve %1800 ĢiĢme 

gösterdiği görülmektedir.  
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4.8. TGA Analiz Sonuçları 

 

DS/STMP hidrojeli ve DS/STMP/Cu kompozit hidrojelinin TGA termogramları 

ġekil 4.13 ve 4.14’de verilmiĢtir. TGA analiz sonuçları ise Çizelge 4.5 ve 4.6’da 

verilmiĢtir.  

 

 
 

ġekil 4.13. DS/STMP hidrojelinin TGA termogramı.  

 

Çizelge 4.5. DS/STMP hidrojelinin TGA sonuçları. 

 

 

Td1 

(°C) 

 

Td2 

(°C) 

 

Td3 

(°C) 

 

% Kütle Kaybı 

Nem 

Ġçeriği 

(%) 
228 °C 285 °C 740 °C 

228 285 740 10 39 55 20 
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ġekil 4.14. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin TGA termogramı. 

 

Çizelge 4.6. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin TGA sonuçları. 

 

 

Td1 

(°C) 

 

Td2 

(°C) 

 

Td3 

(°C) 

% Kütle Kaybı 
Nem 

Ġçeriği 

(%) 125 °C  320 °C 365 °C 

125 320 365 5 44 64 28 

 

DS/STMP hidrojelinin ve DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin termal 

bozunması üç basamakta gerçekleĢmiĢtir. Hidrojelin maksimum ağırlık kaybının olduğu 

sıcaklık 740 °C iken, hidrojel kompozitinin maksimum ağırlık kaybı 365 °C’dir. Bu 

durum hidrojelin, sentezlenen hidrojel kompozitinden ısıya karĢı daha kararlı olduğunu 

göstermektedir.  

DS/STMP hidrojeli 740 °C’de ağırlığının % 55’ini kaybederek bozunmuĢtur. 

DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompoziti ise 365 °C’de %64’ünü kaybederek bozunduğu 

gözlenmiĢtir. 

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

olduğu gözlenmiĢtir.  
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4.9. DSC Analiz Sonuçları  

 

DS/STMP hidrojeli ve DS/STMP/Cu kompozit hidrojelinin DSC termogramları 

ġekil 4.15 ve 4.16’da verilmiĢtir. DSC analiz sonuçları ise Çizelge 4.7 ve 4.8’de 

verilmiĢtir. 

 

 
 

ġekil 4.15. DS/STMP hidrojelinin DSC Termogramı. 

 

Çizelge 4.7. DS/STMP hidrojelinin DSC sonuçları. 

 

Tg (C) Tm Tçapraz bağlanma 

70 140 255 

 

DS/STMP hidrojelinin DSC termogramı incelendiğinde 70 ve 140 °C’de 

endotermik pikler görülmüĢ, 115 ve 255 °C’de ise ekzotermik pikler gözlenmiĢtir. 

Hidrojelin camsı geçiĢ sıcaklığının 70 °C ve erime sıcaklığının ise 140 °C olduğu 

görülmektedir.  
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ġekil 4.16. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin DSC termogramı.  

 

Çizelge 4.8. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin DSC sonuçları. 

 

Tkatı-katı birinci 

dereceden geçiĢ 
Tkristallenme Tm Tbozunma 

85 130 240 320 

 

DS / STMP / Cu
+2

 hidrojel kompozitinin ise DSC termogramı incelendiğinde 85 

ve 240 °C’de endotermik pikler görülmüĢ ve 130’da ekzotermik pikler gözlenmiĢtir. 

Hidrojelin camsı geçiĢ sıcaklığının olmadığı, erime sıcaklığının ise 240 °C olarak 

görülmektedir. 

 

4.10. XRD Sonuçları 

 

DS/STMP hidrojeli, DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitin ve DS/STMP/Cu 

nanoparçacıklı hidrojel kompozitinin XRD desenleri sırasıyla ġekil 4.17’de verilmiĢtir. 

DS/STMP hidrojelinin XRD deseninde 39,54 2 açısında yapının oluĢumunu temsil 

eden karakteristik bir pik gözlenmiĢtir. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinde ise 39,50 

2 açısıyla hidrojele benzer karakteristik pik görülmektedir. Bu durum hidrojele Cu
+2

 

iyonunun absorbe edilmesinden sonra kristal yapının pek etkilenmediğini 

göstermektedir (Long ve ark., 2015). DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel 

kompozitinin XRD deseni incelendiğinde, hidrojelin ve hidrojel kompozitin XRD 

desenlerindeki karakteristik pik 38,5’de gözlenmektedir. Farklı olarak nanoparçacıklı 
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hidrojel kompozitte (1 1 1), (2 0 0), (2 2 0) ve (3 1 1) faz düzeylerine dayanarak 

2değerleri sırasıyla 43,26; 51,50; 74,21 ve 91,82 olarak belirlenmiĢtir. 

ġekil 4.17’de hidrojelden, hidrojel kompozite ve sonra nanoparçacıklı hidrojel 

kompozite doğru kristalliğin arttığı, daha düzenli bir yapı oluĢtuğu görülmektedir. 

Kristallenmenin artması aynı zamanda nanoparçacıklı hidrojel kompozite daha sert ve 

daha dayanıklı bir özellik kazandırmıĢtır. 

 

 
ġekil 4.17. DS/STMP hidrojelinin, DS/STMP/Cu

+2 
hidrojel kompozitin ve

 
 

DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitin XRD spektrumları. 

 

4.11. SEM Sonuçları 

 

DS/STMP hidrojeli, DS/STMP/Cu
+2 

hidrojel kompoziti, DS/STMP/Cu 

nanoparçacıklı hidrojel kompoziti, 5-ASA ve 5-ASA yüklü DS/STMP/Cu 

nanoparçacıklı hidrojel kompozitinin SEM görüntüleri sırasıyla ġekil 4.18, ġekil 4.19, 

ġekil 4.20, ġekil 4.21 ve ġekil 4.22’de verilmiĢtir. 
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ġekil 4.18. DS/STMP hidrojelinin SEM görüntüleri. 

 

            
 

ġekil 4.19. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin SEM görüntüleri. 

 

            
 

ġekil 4.20. DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitinin SEM görüntüleri. 
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ġekil 4.21. 5-ASA’in SEM görüntüleri. 

 

           
 

ġekil 4.22. 5-ASA yüklü DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitinin SEM 

görüntüleri. 

 

DS/STMP hidrojelinin SEM görüntüsü ġekil 4.18’de açıkça görülmektedir. Cu
+2

 

iyonu hidrojele absorbe edildikten sonra iyonik bağların yapıya girmesiyle daha sağlam 

bir yapı oluĢturduğu görülmektedir (ġekil 4.19).  

Nanoparçacıklı hidrojel kompozitin yapısında iyonik etkileĢim ortadan kalkmıĢ ve 

metalik bağ oluĢmuĢtur. ġekil 4.20’de Cu nanoparçacıkları ve hidrojel kompozitin 

oluĢturduğu metalik bağ ile çapraz bağların görünümünün azaldığı, ağ yapıdan 

uzaklaĢtığı görülmektedir.  

Nanoparçacıklı hidrojel kompozitin yüzeyi ilacın absorbe edilmesinden önce 

pürüzlüdür ve 5-ASA’in absorbsiyonundan sonra da pürüzlüdür (ġekil 4.21 ve ġekil 

4.22). Ancak ilacın yapısından dolayı fiziksel etkileĢimlerin artması sonuçta farklı bir 

pürüzlülük yaratmıĢtır (Haroon ve ark., 2016). 
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4.12. UV-Vis Sonuçları 

 

 DS/STMP hidrojellerine Cu
+2

 iyonunun absorbsiyonu için, kalibrasyon eğrisini 

belirlemek amacıyla önce 600–1100 nm dalga boyu aralığında tarama yapılmıĢ ve 

maksimum absorbans değerinin 815 nm olduğu belirlenmiĢtir. 5 farklı deriĢimde 

CuCl2’ün sulu çözeltileri hazırlanmıĢtır ve belirlenen maksimum dalga boyunda 

absorbansları ölçülmüĢtür. Kalibrasyon eğrisi ġekil 4.23’te verilmiĢtir.  

 

 
 

 ġekil 4.23. CuCl2’ün sulu çözeltisinin kalibrasyon eğrisi (=815nm). 

 

CuCl2’nin suda hazırlanan 1000 ppm’lik çözeltisinden 10mL alınmıĢ ve kuru 

hidrojel CuCl2 çözeltisi içerisine konulmuĢtur. Çözeltiden belirli aralıklarla örnek 

alınarak 815 nm dalga boyunda absorbans değeri sabitlenene kadar ölçüm alınmıĢtır. 

Zamana karĢı absorbans değerleri grafiğe geçirilmiĢ ve ġekil 4.24’te gösterilmiĢtir. 

y = 1E-04x + 0,0003 
R² = 0,9983 
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ġekil 4.24. DS/STMP hidrojelinin CuCl2’ün sulu çözeltisindeki absorbsiyonu (=815 

nm). 

 

DS/STMP hidrojeli içerisinde absorbe olan maksimum Cu
+2

 iyonunun deriĢiminin 

hesaplanabilmesi için EĢitlik 4.1 kullanılmıĢtır. 

 

qe = (Co – Ce) Vm / wjel (4.1) 

 

EĢitlik 4.1’e göre; 

qe = Kuru hidrojelin birim kütlesi baĢına absorbe edilen maksimum Cu
+2

 iyonu deriĢimi 

(mg/g) 

Co = Bakırın baĢlangıç deriĢimi (mg/L) 

Ce = Dengede Cu
+2

 iyonu deriĢimi (mg/L) 

Vm = Metal iyonu çozeltisinin hacmi (L) 

wjel = Jelin kuru ağırlığı (g) 

EĢitlik 4.1’den, 1 g hidrojelin içine maksimum 200 mg Cu
+2

 iyonu absorbe olduğu 

hesaplanmıĢtır. 

Ġlaç salımı için kalibrasyon eğrisini belirlemek amacıyla önce 200-800 nm dalga 

boyu aralığında tarama yapılmıĢ ve maksimum absorbans değerinin 236 nm olduğu 

belirlenmiĢtir. 6 farklı deriĢimde 5-ASA’in fosfat tamponundaki (yapay bağırsak 

sıvısının pH’ı 7,4’tür) çözeltileri hazırlanmıĢ ve belirlenen maksimum dalga boyunda 

absorbansları ölçülmüĢtür. Çizilen kalibrasyon eğrisi ġekil 4.25’te verilmiĢtir. 
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ġekil 4.25. 5-ASA’in fosfat tamponundaki çözeltisinin (pH = 7,4) kalibrasyon eğrisi 

(=236 nm). 

 

Ġlaç yükleme çalıĢması için 5-ASA’in fosfat tamponu içinde (pH=7,4)             

1000 ppm’lik çözeltisi hazırlanmıĢtır. DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompoziti 

10 mL ilaç çözeltisi içerisinde 1 hafta bekletilmiĢtir. Bir haftanın sonunda 5-ASA yüklü 

DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompoziti çözeltiden alınmıĢtır ve çözeltinin 

absorbans değeri ölçülmüĢtür. Çözeltiden alınan DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel 

kompoziti vakum etüvünde kurutulmuĢtur.  

Kurutulan 5-ASA yüklü DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompoziti 37 

°C’de 10 mL fosfat tamponu içinde bekletilmiĢ ve belli zaman aralıklarında 

kompozitten fosfat çözeltisine salınan ilaç miktarının belirlenebilmesi için absorbans 

değerleri ölçülmüĢ ve zamana karĢı absorbans grafiği ġekil 4.26’daki gibi elde 

edilmiĢtir. 
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ġekil 4.26. 5-ASA yüklü DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitinden ilaç 

salınımı (=236 nm). 

 

ġekil 4.24’ten ilaç salımının yaklaĢık 110 dakikada bittiği görülmektedir. DS/STMP/Cu 

nanoparçacıklı hidrojel kompozite absorbe olan maksimum ilaç deriĢiminin 

hesaplanabilmesi için EĢitlik 4.2 kullanılmıĢtır.  

 

qe = (Co – Ce) Vilaç / wkompozit (4.2) 

 

EĢitlik 4.2’ye göre;   

qe = Kuru kompozitin birim kütlesi baĢına absorbe edilen maksimum ilaç deriĢimi 

(mg/g) 

Co = BaĢlangıçtaki ilaç deriĢimi (mg/L) 

Ce = Dengeye gelen ilaç deriĢimi (mg/L) 

Vilaç = Ġlaç cozeltisinin hacmi (L) 

wkompozit = Kompozitin kuru ağırlığı (g) 

 

EĢitlik 4.2’ye göre 1g hidrojelin maksimum absorbe ettiği ilaç miktarı 3,6 mg 

olarak hesaplanmıĢtır.  

Ġlacın salım miktarının bulunması için EĢitlik 4.3’den yararlanılmıĢtır. 
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Ġlaç salımı (%) = 
  

 
     (4.3) 

 

Rt = t zamanda salınan ilaç miktarı (mg) 

L = yüklenen ilacın baĢlangıç miktarı (mg) 

EĢitlik 4.3’e göre kompozit içine absorplanan ilaç miktarının % 58’inin salındığı 

hesaplanmıĢtır. 

Sırasıyla EĢitlik 4.2 ve EĢitlik 4.3’ten hesaplanan kompozite yüklenen ve 

kompozitten salınan ilaç miktarları Çizelge 4.9’de verilmiĢtir. 

 

Çizelge 4.9. DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozite yüklenen ve kompozitten 

salınan ilaç miktarları. 

 

 mg ilaç / g kompozit % 

Yüklenen 5-ASA miktarı 3,60 72 

Salınan 5-ASA miktarı 2,082 58 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

1. Bu çalıĢmada, DS ile STMP’nin anyonik çapraz bağlanma tepkimesiyle kimyasal 

olarak çapraz bağlı anyonik DS/STMP hidrojeli hazırlanmıĢtır. DS’nin STMP ile çapraz 

bağlanma tepkimesinde; bazik ortamda önce DS’nin NaOH ile tepkimesinden sodyum 

alkolat oluĢmaktadır. OluĢan sodyum alkolatın STMP ile tepkimeye girmesiyle STMP 

halkası açılmıĢ ve aĢılanmıĢ sodyum tripolifosfat oluĢmuĢtur. Dekstran sülfat sodyum 

alkolat ve aĢılanmıĢ sodyum tripolifosfatın tepkimesinden monofosfat çapraz bağı elde 

edilmiĢtir. Tepkimeye girmeden kalan dekstran sülfat sodyum alkolat, aĢılanmıĢ 

sodyum tripolifosfat ile tepkimeye girerek pirofosfat çapraz bağını oluĢturmuĢtur.  

2. DS/STMP hidrojellerinin sentezinde monomer/çapraz bağlayıcı oranı hidrojel 

oluĢumunda etkili olmuĢtur. 

3. Sentezlenen DS/STMP hidrojelinin FTIR analizinde; hidrojelin spektrumunda     

1070 cm
-1

’de Ģiddetli pikin P-O-C yapısına ait olduğunu ve bu pikin STMP halkasının 

açılıp DS ile çapraz bağlandığını göstermektedir. Ayrıca 986 cm
-1

’de P-O-P bandının 

görülmesi monofosfat çapraz bağlanmanın yanında pirofosfat çapraz bağını ifade 

etmektedir. 

4. Sentezlenen DS/STMP hidrojeli CuCl2’ün sulu çözeltisi ile etkileĢtirilmiĢ ve Cu
+2

 

iyonunun hidrojele absorbe olarak NaCl açığa çıkarmasıyla DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel 

kompozitin sentezlendiği düĢünülmüĢtür. 

5. Sentezlenen hidrojel kompozitler NaBH4 varlığında indirgenme iĢlemine maruz 

bırakılarak Cu
+2

 iyonunun Cu metaline indirgenerek DS/STMP/Cu nanoparçacıklı 

hidrojel kompozitinin oluĢtuğu düĢünülmüĢtür. 

6. Hidrojelin ve hidrojel kompozitinin TGA sonuçlarına bakıldığında DS/STMP 

hidrojelinin ve DS/STMP / Cu
+2

 hidrojel kompozitinin termal bozunması üç basamakta 

gerçekleĢtiği görülmüĢtür. Hidrojelin maksimum ağırlık kaybının olduğu sıcaklık      

778 °C iken, hidrojel kompozitinin maksimum ağırlık kaybı 347 °C’dir. Bu durum 

hidrojelin, sentezlenen hidrojel kompozitinden ısıya karĢı daha kararlı olduğunu 

göstermektedir. DS/ STMP hidrojeli 740 °C’deki ağırlığının %54’ünü kaybederek 

tamamen bozunmuĢtur. DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompoziti ise 365 °C’de % 63’ünü 

kaybederek tamamen bozunduğu gözlenmiĢtir. 
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 7. DSC termogramlarından, hidrojelin ve hidrojel kompozitinin camsı geçiĢ sıcaklığı, 

kristallenme sıcaklığı, erime sıcaklığı, çapraz bağlanma sıcaklığı ve bozunma 

sıcaklıkları belirlenmiĢtir. Hidrojelin bozunma sıcaklığı 380 °C iken, hidrojel 

kompozitinin bozunma sıcaklığı 324 °C’dir. Bozunma sıcaklıklarına bakıldığında 

hidrojel kompozitinin hidrojele oranla ısıya daha az dayanıklı olduğu görülmektedir.  

 8. DS/STMP hidrojeli ve DS/STMP/Cu
+2

 hidrojel kompozitinin XRD spektrumlarından 

kristal yapılarının hemen hemen birbirine yakın olduğu görülmüĢtür. Kompozitte iyonik 

bağların etkisi ve nanoparçacıklı hidrojel kompozitte ise metalik bağların etkisi 

görülmektedir. Nanoparçacıklı hidrojel kompozitin kristal oranının biraz daha yüksek 

olduğu görülmektedir. 

9. DS/STMP hidrojelinin SEM görüntüsü incelendiğinde çapraz bağlar açıkça 

görülmektedir. Cu
+2

 iyonu hidrojele absorbe edildikten sonra iyonik bağların yapıya 

girmesiyle daha sağlam bir yapı oluĢmuĢtur. Nanoparçacıklı hidrojel kompozitin 

yapısında iyonik etkileĢim ortadan kalkmıĢ ve metalik bağ oluĢmuĢtur. Cu 

nanoparçacıkları ve hidrojel kompozitin oluĢturduğu metalik bağ ile çapraz bağların 

görünümünün azaldığı, ağ yapıdan uzaklaĢtığı görülmektedir. Nanoparçacıklı hidrojel 

kompozitin yüzeyi ilacın absorbe edilmesinden önce pürüzlüdür ve ilacın yapısından 

dolayı fiziksel etkileĢimlerin artması sonuçta farklı bir pürüzlülük yaratmıĢtır. 

10. Elementel analiz sonuçlarına göre DS ve DS/STMP hidrojelinin % C, H ve S 

oranları karĢılaĢtırıldığında çapraz bağlanmadan sonra yapıya fosfat gruplarının 

girmesiyle hidrojelin element oranlarında azalma görülmüĢtür. 

11. UV-Vis Spektrofotometresinde yapılan çalıĢmalarla 1,000 g DS/STMP hidrojeline 

maksimum 200 mg Cu
+2

 iyonunun absorbe olabileceği hesaplanmıĢtır. Hidrojele 

absorbe olan Cu
+2

 iyonunun miktarı % 86 olarak belirlenmiĢtir. Sonuçta hidrojelin 

yeteri kadar bakır Cu
+2

 iyonu absorbladığı düĢünülmektedir. 

12. DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozite 3,6 mg ilaç absorbe olmuĢtur ve bu 

yüklenen ilacın 2,082 mg’ ının salınmıĢ olduğu hesaplanmıĢtır. Kompozite absorbe olan 

ilaç miktarının 110 dakikada % 58’ inin salınmıĢ olduğu belirlenmiĢtir. Sonuç olarak bu 

nanoparçacıklı hidrojel kompozitin bağırsakta spesifik ilaç salımı için bir polimerik 

taĢıyıcı olabileceği düĢünülmüĢtür. 
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13. DS/STMP hidrojelinin ĢiĢme testleri incelendiğinde hidrojelin suda 16. dakikada    

% 5400’le dengeye ulaĢtığı görülmektedir. Sonuç olarak, STMP’nin DS üzerinde etkili 

bir çapraz bağlama ve  ĢiĢme kapasitesi oluĢturduğu düĢünülmektedir.  

14. Sentezlenen DS/STMP/Cu nanoparçacıklı hidrojel kompozitten in vitro 5-ASA 

salınımının yapay bağırsak sıvısından (pH=7,4) 110 dakikada gerçekleĢtiği 

belirlenmiĢtir. Sonuç olarak sentezlenen hidrojel kompozitin yapay bağırsak sıvısına 

ilacı salabildiği ve böylece 5-ASA ve kompozitin ağızdan (oral) verilen bir ilaç salım 

sistemi olarak kullanılabileceği ancak salınımın daha yavaĢ gerçekleĢtirilmesi için yeni 

çalıĢmaların yapılması gerektiği düĢünülmektedir.  
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