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Diyabetik retinopati diyabete bağlı olarak gelişen, gözün vasküler ve sinir yapısında 

değişikliklere sebep olan kronik bir hastalıktır. Diyabetik retinopati, diyabet 

hastalarının %60-%75’ini etkilemektedir ve hastalığın ileri safhalarında körlüğe 

sebep olabilmektedir. Güncel tedavi yöntemlerinden lazer fotokoagülasyon ve göz içi 

iğne tedavisinin hastanın sinir dokusunu tahrip ettiği ve tedavi sürecinde hastada 

ağrıya sebep olduğu bilinmektedir. Diğer tedavi yöntemlerinden biri olan cerrahi 

operasyon ise hastalarda görme kaybına sebep olabilmektedir. Diyabetik 

retinopatinin tedavisi için gözün dejenere olmuş vasküler yapısında doku 

rejenerasyonuna ihtiyaç duyulmaktadır.  Literatürde çeşitli göz hastalıklarının 

tedavisinde doku rejenerasyonunu sağlamak ve kontrollü ilaç salımında kullanılmak 

için üretilmiş hidrojel sistemler yer almaktadır. Bu çalışmada diyabetik retinopati 

tedavisine yönelik olarak doku rejenerasyonu sağlayan taurin yüklü kitosan 

hidrojellerin üretilmesi ve karakterizasyonunun yapılması amaçlanmıştır. Diyabetik 

retinopati tedavisinde anti-diyabetik etkiye sahip olduğu, hücre proliferasyonunu 

arttırdığı ve vaskülarizasyonu sağladığı için taurin tercih edilmiştir. Çalışmada 
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hazırlanan hidrojellere çapraz bağlanma testi, şişme testi ve viskozite testi 

yapılmıştır. Yapılan testler sonucunda optimum kitosan konsantrasyonu %2, 

optimum glutaraldehit konsantrasyonu %4 olarak belirlenmiştir. Elde edilen kitosan 

hidrojellerin ve taurin hapsedilmiş hidrojellerin karakterizasyonu için çapraz 

bağlanma testi, şişme testi, viskozite testi, optik mikroskop, SEM ve FTIR analizleri 

yapılmıştır. Taurin hapsedilmiş hidrojellere 15 gün boyunca 25°C ve 37°C’de , pH 

7,4 ve pH 8,5’da in vitro salım testi yapılmıştır. Optik mikroskop, SEM ve FTIR 

analizleri sonucunda taurinin hidrojele başarılı bir şekilde hapsedildiği bulunmuştur. 

Taurinin optimum konsantrasyonda kitosan (%2) ve glutaraldehit (%4) kullanılarak 

hazırlanmış boş hidrojellerde çapraz bağlanma yüzdesini ve viskoziteyi düşürdüğü, 

şişme yüzdesini arttırdığı bulunmuştur. Boş hidrojelin çapraz bağlanma yüzdesi 

%70,64 ± 3,27, taurin hapsedilmiş hidrojelin çapraz bağlanma yüzdesi %61,33 ± 

0,58 olarak tespit edilmştir. Boş hidrojelin viskozitesi 2.883.333 ± 12.583,06 cP, 

taurin hapsedilmiş hidrojelin viskozitesi 1.075.000 ± 65.000 cP olarak ölçülmüştür. 

Boş hidrojelin 37°C sıcaklıkta ve pH 8,5’da, 90.dk sonunda şişme yüzdesi %7,72 ± 

0,48 olarak bulunmuştur. Taurin hapsedilmiş hidrojelin 37°C sıcaklıkta ve pH 8,5’da, 

90.dk sonunda şişme yüzdesi %7,93  ± 0,04 olarak bulunmuştur. In vitro salım testi 

sonucu elde edilen bulgulara göre pH 8,5’da sıcaklığın arttığı durumda hidrojellerden 

taurinin kümülatif salım yüzdesinde azalma olmuştur. Hidrojelden taurinin kümülatif 

salımı pH 8,5’da ve sıcaklık 25°C’de %38,47 ± 0,09, aynı pH ve sıcaklık 37°C’de 

%18,69 ± 0,02 olarak bulunmuştur. Vücut sıcaklığında pH’ın yükselmesiyle taurinin 

kümülatif salım yüzdesinde artma tespit edilmiştir. Hidrojelden taurinin kümülatif 

salımı sıcaklık 37°C’de pH 7,4’de %15,92 ± 0,21, sıcaklık 37°C’de pH 8,5’da 

%18,69 ± 0,02 olarak bulunmuştur. Taurin yüklü kitosan hidrojeller diyabetik 

retinopati tedavisi için başarılı bir şekilde hazırlanmış ve karakterize edilmiştir. Elde 

edilen bulguların doku mühendisliği teknolojilerindeki hidrojel çalışmalarına ışık 

tutacağı düşünülmektedir. 
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ABSTRACT 

Master of Science Thesis 
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Date: December 2019 

Diabetic retinopathy is a chronic diabetes related disease that causes changes in the 

vascular and nerve structures of the eye. Diabetic retinopathy affects 60% to 75% of 

diabetic patients and can cause blindness in advanced stages. Current therapy 

methods, such as laser photocoagulation and intraocular needle therapy, destroys the 

patients’ nerve tissues and causes pain during treatment. Other than these treatments, 

patients can have surgery but surgery may result in visual loss for patients. Tissue 

regeneration in the degenerated vascular structure of the eye is needed for the 

treatment of diabetic retinopathy. In the literature, there are hydrogel systems which 

are produced to provide tissue regeneration in the treatment of various eye diseases 

and to be used in controlled drug release. The aim of this study was to produce and 

characterize taurine loaded chitosan hydrogels for tissue regeneration for the 

treatment of diabetic retinopathy. The reason for choosing taurine for the treatment 

of diabetic retinopathy in this study is that taurine increases cell proliferation, 

provides vascularization and has anti-diabetic effect. Cross-linking test, swelling test 

and viscosity test were performed on the hydrogels prepared in the study. As a result 

of the tests, the optimum chitosan concentration was %2 and the optimum
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glutaraldehyde concentration was %4. For the characterization of chitosan hydrogels 

and taurine confined hydrogels, cross-linking degree test, swelling test, viscosity test, 

optical microscope, SEM and FTIR analysis were performed. In vitro release test 

was performed at 25oC and 37oC, pH 7,4 and pH 8,5 for 15 days for taurine confined 

hydrogels. Optical microscope, SEM and FTIR analysis showed that taurine was 

successfully confined to hydrogel. In empty hydrogels prepared using chitosan (%2) 

and glutaraldehyde (%4) at optimum concentration, taurine was found to reduce 

cross-linking percentage and viscosity and increase swelling percentage. The 

percentage of crosslinking of the empty hydrogel was %70,64 ± 3,27 and the 

percentage of crosslinking of the taurine entrapped hydrogel was %61,33 ± 0,58. The 

viscosity of the empty hydrogel was measured as 2.883.333 ± 12.583,06 cP, and the 

viscosity of the taurine confined hydrogel was 1.075.000 ± 65.000 cP. The swelling 

percentage of the empty hydrogel at 37°C and pH 8.5 was found to be %7,72 ± 0,48 

at the end of 90 minutes. The swelling percentage of taurine confined hydrogel at 

37°C and pH 8,5 was found to be 7,93 ± 0,04 at the end of 90 minutes. According to 

the findings of in vitro release test, the cumulative release percentage of taurine from 

hydrogels decreased when pH was 8,5 and temperature increased. The cumulative 

release of taurine from the hydrogel was found to be %38,47 ± 0,09 at pH 8,5 and 

25°C, and %18,69 ± 0,02 at 37°C. An increase in the cumulative release percentage 

of taurine was observed with increasing pH at body temperature. The cumulative 

release of taurine from the hydrogel was found to be %15,92 ± 0,21 at pH 7,4 at 

37°C and %18,69 ± 0,02 at pH 8,5 at 37°C. Taurine loaded chitosan hydrogels have 

been successfully prepared and characterized for the treatment of diabetic 

retinopathy. The findings are thought to be useful for hydrogel studies in tissue 

engineering technologies. 
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1. GİRİŞ 

Diyabet insülin hormon sekresyonunun ve/veya etkisinin eksikliği sonucu 

karbonhidrat metabolizmasında bozukluklara yol açan, hiperglisemi ile karakterize 

edilen metabolik bir hastalıktır. Diyabetik retinopati diyabete bağlı olarak ortaya 

çıkan, gözün vasküler ve sinir yapısında dejenerasyona sebep olan kronik bir 

hastalıktır. Gelişmiş toplumlarda diyabetin ve diyabetik retinopatinin görülme oranı 

her geçen yıl artış göstermektedir. On yıl boyunca diyabet hastası olan bireylerde 

diyabetik retinopatinin görülme oranı %20 iken yirmi beş yıl diyabet hastası olan 

bireylerde diyabetik retinopatinin görülme oranı %85’e kadar yükselmektedir. 

Diyabetik retinopati hastalığının güncel tedavi yöntemleri arasında lazer 

fotokoagülasyon, vitreoretinal cerrahi tedavi ve medikal ilaç tedavisi yer alır. 

Literatürde çeşitli hidrojeller kullanılarak diyabetik retinopati tedavisine yönelik 

çalışmalar yapılmaktadır [1, 2, 3, 4].  

Polimer, çok sayıda aynı ya da farklı atomik gruplara sahip küçük moleküllü 

monomerlerin birbirlerine bağlanarak oluşturduğu yüksek molekül ağırlığına sahip 

bileşiklerdir. Polimerler kendilerini oluşturan maddelerin özelliklerine göre doğal 

polimerler ve sentetik polimerler olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar. Doğal polimerlere 

selüloz ve türevleri olan polisakkaritler, kitosan, jelatin, polipeptitler ve DNA gibi 

nükleikasitler, sentetik polimerlere naylon, polistiren gibi polimerler örnek verilebilir 

[5]. 

Kitosan doğal polimerler sınıfında yer alıp kabuklu deniz canlılarının dış iskeletinden 

elde edilen kitin polisakkaritinden üretilir. Kitin N-asetil-D-glukozamin polimer 

zinciri olarak ifade edilirken, kitosan, D-glukozamin ve N-asetil-D-glukozamin 

kopolimeri olarak ifade edilir. Anti-mikrobiyal özellikte olması, biyoçözünür olması, 

biyouyumlu özelliğe sahip olması gibi özellikleri kitosanın bir çok medikal 

uygulamada tercih edilmesini sağlamıştır. Kitosan kontakt lenslerin yapımında, 

hayvanlarda yaralı bölgelerin deriyle kaplanmasında, dokularda yara iyileşmesini 

sağlamak amacıyla ve akıllı jel, hidrojel gibi ilaç taşıyıcı sistemlerde biyomalzeme 

olarak kullanılmaktadır [6, 7]. 
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Hidrojeller yapılarında –OH, -COOH veya –NH2 gibi su molekülleriyle hidrojen bağı 

yapabilen gruplar içeren ve bu nedenle içerisine su alarak şişebilen, üç boyutlu ağ 

yapısına sahip polimerik yapılardır. Hidrojeller sıcaklık, pH, manyetik alan, elektrik 

alan ve çözelti derişimi gibi çeşitli uyaranlarla ya şişerler ya da büzüşürler. 

Hidrojellerin yapısına absorbe ettiği su miktarı kendi ağırlığının on bin katına kadar 

çıkabilmektedir. Dışarıdan gelen uyaranlara karşı bu şekilde hassas olmaları, 

biyouyumlu ve biyobozunur özellik göstermeleri, toksik ve alerjik etki 

göstermemeleri hidrojellerin biyomedikal alanda her geçen gün kullanımlarını 

arttırmaktadır. Hidrojeller kontakt lens üretiminde, osteoporoz, astım, diyabet ve kalp 

hastalıkları gibi rahatsızlıkları tedavi edici veya tedaviye destek olması amacıyla 

üretilmektedir [8, 9, 10]. 

Kontrollü ilaç taşıyıcı sistemler kandaki terapötik ilaç konsantrasyonunun sabit 

kalmasını sağlamak ve tedaviyi daha etkin hale getirmek için kullanılan sistemlerdir. 

Hastanın ilaç dozlama sıklığını azaltmak, ilaç dozunu azaltmak, ilacın yan etkilerini 

en aza indirmek, hastayı toksik ve alerjik etkilerden korumak ve ilacın hedef bölgeye 

yönlendirilmesi gibi kontrollü ilaç taşıyıcı sistemlerle ilgili bilimsel araştırmalar son 

yıllarda artış göstermiştir. Hidrojeller kullanılarak kontrollü ilaç taşıyıcı sistemlerin 

geliştirilmesi konusunda literatürde bir çok araştırma yapılmıştır [8, 11 - 13]. 

Bu tez çalışmasında doku rejenerasyonu yapan, taurin hapsedilmiş kitosan hidrojel 

formulasyonlarının hazırlanması ve geliştirilmesi amaçlanmıştır. Hazırlanan 

hidrojellere taurin hapsedilerek taurinin çapraz bağlanma derecesi, şişme yüzdesi ve 

viskozite üzerine etkisi araştırılmış, taurinin hidrojelden salım profili pH 7.4 ve pH 

8.5’da, 25°C ve 37°C sıcaklıkta incelenmiştir. 

1.1 Diyabet 

Diyabet hiperglisemi ile karakterize edilen, pankreastan salgılanan insülin 

sekresyonunun eksikliğinden veya salgılanan insüline vücut hücreleri tarafından 

direnç geliştirilmesinden kaynaklanan bir çeşit metabolik hastalık olarak 

tanımlanmaktadır. Kronik olarak görülen hiperglisemi insanın böbrek, göz, kalp, 

sinir hücreleri, kan damarları gibi çeşitli organlarında, doku ve hücrelerinde 

tahribatlara sebep olabilir [14]. 
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Diyabetin gelişim sürecinde etkili olan bazı patolojik süreçler vardır. Bu patolojik 

süreçler pankreatik beta hücrelerinin otoimmün yıkımı ile ortaya çıkan insulin 

yetersizliği ve insülin direnciyle ortaya çıkan anomalilerdir. İnsülin sekresyonunun 

bozukluğu ve vücut hücrelerinin insüline karşı direnç geliştirmesi aynı hastada bir 

arada görülebilmektedir ve genellikle hangi anomalinin hastada hiperglisemiye sebep 

olduğu tam olarak belirli değildir [14]. 

Diyabetin sebep olduğu kompikasyonlar kısa ve uzun dönem komplikasyonlar olmak 

üzere ikiye ayrılır. Poliüri, polidipsi, kilo kaybı, bulanık görme gibi komplikasyonlar 

diyabetin kısa dönem komplikasyonları, retinopati, nefropati, nöropati, lipoprotein 

metabolizmasında bozulmalar, kardiyovasküler ve cinsel disfonksiyonlar gibi 

rahatsızlıklar ise diyabetin uzun dönem komplikasyonlarıdır [14]. 

Diyabet etiyopatolojik sınıflandırmaya göre iki sınıfa ayrılır. Bunlar tip-1 diyabet ve 

tip-2 diyabettir. Tip-1 diyabette (insülin bağımlı diyabet) pankreastan insülin 

sekresyonu yoktur. Tip-1 diyabetin gelişimi insan vücudunda yer alan bazı lökosit 

antijenleri gibi genetik faktörlere bağlı olup genetik olarak yatkınlığı bulunan 

kişilerde çevresel tetikleyici faktörlerinde etkisiyle (virüsler, duygusal stres gibi) 

otoimmün sistem etkilenir ve β-hücre hasarı oluşur. β-hücre rezervinin %80-90 

düzeyinde azalması diyabetin klinik belirtilerinin ortaya çıkmasına (ağız kuruluğu, 

poliüri, kilo kaybı, yorgunluk gibi) sebep olur. Tip-1 diyabette pankreatik adacık 

antijenlerine karşı antikorlar gelişirse ve pankreatik beta hücre yıkımı otoimmün 

mekanizmalar içerirse buna otoimmün tip-1 diyabet denir. Otoantikora rastlanmayan 

fakat insülin bağımlı tip-1 diyabet türüde vardır. Bu diyabet türüne idiopatik tip-1 

diyabet denir. Serolojik tahliller ve pankreatik adacıklardaki genetik belirteçlerle tip-

1 diyabet tanısı konulur. Tip-1 diyabet başlangıç ve ilerleme şekline göre akut, 

fulminant veya yavaş ilerleyen şeklinde sınıflandırılabilir. Daha yaygın olarak 

görülen tip-2 diyabette ise insülin sekresyonu vardır fakat hücrelerde insülin direnci 

oluşmuştur. İnsülin direnci vücudun insüline karşı verdiği biyolojik yanıt 

mekanizmasının bozulması olarak tanımlanır. İnsülinin vücutta üç hedef dokusu olup 

bunlar kas, yağ ve karaciğer dokularıdır. İnsülin karaciğerde glikoneogenezi ve 

glikojenolizi baskılayarak hepatik glikoz üretimini durdurur. Aynı zamanda glikozun 

kas ve yağ dokusuna alımını ve bu dokularda enerji kaynağı olarak depolanmasını 

sağlar. İnsülin direncinin gelişmesi durumunda glikoz kas ve yağ dokularına 

alınamaz, kanda hiperglisemi gelişerek periferik insülin direnci oluşur. Bu süreçte 
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hepatik glikoz çıkışında artış olur ve bu durum hepatik insülin direnci olarak 

adlandırılır. Oluşan hiperglisemiyi düzenlemek için beta hücrelerinden daha fazla 

insülin salımı gerçekleşir fakat beta hücrelerinin fonksiyonunu kaybetmesi sebebiyle 

insülin salımı durur. Gelişen hiperglisemi durumu vücutta çeşitli organlarda (göz, 

böbrek, sinir ve damarlar gibi) uzun dönem süren disfonksiyonlara veya organların 

kaybına sebep olur. Plazma glikoz seviyeleri kontrol edilerek hastalığın tanısı 

koyulabilir. Obezite, egzersiz yapmamak, sigara kullanmak, fazla miktarda alkol 

kullanmak tip-2 diyabetin gelişimini tetikleyen çevresel faktörlerdendir [14, 15, 16]. 

Altıncı Diyabet Atlası’nın 2013 yılındaki verilerine göre dünya genelinde 382 

milyon diyabet hastası bulunmaktadır. Bu rakam dünya genelindeki tüm yetişkinlerin 

%8.3’ünün diyabet hastası olduğunu göstermektedir. Bu sayının 2035 yılında 592 

milyona çıkacağı tahmin edilmektedir. Altıncı Diyabet Atlası’nın verilerine göre 

diyabet hastası yetişkinlerin ortalama yarısı 40 ile 59 yaş aralığında yer almaktadır. 

Bu yaş aralığındaki bireylerin sayısının 2035 yılında 264 milyona çıkması 

beklenmektedir ve diyabetli bireylerdeki artışın bu yaş aralığında daha fazla olacağı 

tahmin edilmektedir. 2013 yılı verilerine göre diyabet hastası kadın bireyler diyabet 

hastası erkek bireylere göre 14 milyon daha fazladır (198 milyon kadın, 184 milyon 

erkek). 2035 yılında bu farkın 15 milyona çıkacağı tahmin edilmektedir. Dünyadaki 

toplam diyabetli hastaların %80’i düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşamaktadır. 

Dünya genelinde kentlerde yaşayan diyabet hastası birey sayısı kırsal kesimlerde 

yaşayan diyabet hastası birey sayısına göre daha fazladır. Kentlerde 246 milyon, 

kırsalda ise 136 milyon diyabet hastası vardır. Düşük ve orta gelirli ülkelerde 

kentlerde diyabetli birey sayısı 181 milyon, kırsalda ise bu rakam 122 milyona 

düşmektedir [14]. 

Altıncı Diyabet Atlası verilerine göre diyabet hastalığının küresel prevelansı 

%8,8’dir. Tüm diyabetik hastaların %5-10’unu tip-1 diyabet oluşturmaktadır. Her yıl 

yaklaşık yüz bin kişide 7-17 kişiye tip-1 diyabet tanısı konulmaktadır. Tip-1 diyabet 

insidans hızı Asya, Latin Amerika ve Karayipler’de oldukça düşükken (0.1-

3.5/100.000), kuzey ülkeleri, İngiltere, Kanada, Amerika Birleşik Devletleri, Yeni 

Zelanda, Portekiz gibi ülkelerde yüksektir (21,2-36,8/100.000). Tip-2 diyabet 

insidansı ise yaş ilerledikçe artış göstermektedir. Erkeklerde tip-2 diyabet prevalansı 

kadınlara göre 65 yaşına kadar daha düşüktür. 65 yaş üzerinde ise kadın ve 

erkeklerdeki prevalans farkı ortadan kalkmaktadır [17]. 
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Türkiye’de gerçekleştirilen toplum temelli diyabet çalışmaları TURDEP-I ve 

TURDEP-II’den elde edilen verilere göre 1998 yılında diyabetik hasta sayısı toplam 

nüfusun %7,12’sini oluştururken, 2010 yılında bu oran %13,7’ye, 2015 yılında ise 

%15,0’e yükselmiştir. Elde edilen tüm bu sonuçlar diyabetin Türkiye’de görülme 

yüzdesinin her geçen yıl arttığını ve önemli bir halk sağlığı sorunu haline geldiğini 

göstermiştir [14]. 

1.2 Diyabetik retinopati 

Diyabetik retinopati, retinada yer alan venülleri, kapilerleri ve arteriyolleri etkileyen 

mikroanjiyopatik bir hastalık olarak tanımlanır. Temel görülme sebebi diyabettir 

fakat hipertansiyonun uzun dönemde görülen komplikasyonları arasında da yer alır. 

Diyabetik retinopati diyabetli hastalarda en sık rastlanan, 20-65 yaş aralığında 

körlüğe en sık sebep olan diyabetin en önemli uzun dönem komplikasyonları 

arasında yer alır [18, 19].  

Tip-1 diyabetli hastaların diyabetik retinopati prevalansı %40 iken tip-2 diyabetli 

hastaların diyabetik retinopati prevalansı %20’dir. Türkiye’de diyabetik retinopati 

prevalansı 30 yaş altı için %27,7, 30 yaş üstü için ise %22,7 olarak tespit edilmiştir 

[20]. 

İlerleyen yıllarda tip-1 diyabet teşhisi konulan hastaların hemen hemen hepsi ve tip-2 

diyabet teşhisi konulan hastaların ise yaklaşık %60’ının diyabetik retinopati 

hastalığına yakalanabileceği ön görülmektedir. Sadece Amerika’da diyabetik 

retinopati hastası olan kişilerin sayısının 2005 yılından 2050 yılına kadar 5.5 milyon 

insandan 16 milyon insana çıkması beklenmektedir [21, 22]. 

Diyabetin türü, hastanın yaşı, diyabetin süresi, diyabetin metabolik kontrolü, 

hipertansiyon, gebelik, genetik faktörler, sigara ve alkol kullanımı diyabetik 

retinopati oluşumundaki risk faktörleridir [20]. 

Diyabetik retinopatiyle ilgili patolojik değişimlerin ortaya çıkmasında nonenzimatik 

glikolizasyon, oksidatif stres ve sorbitol yolu adı verilen biyokimyasal reaksiyonlar 

rol oynar.  

Hipergliseminin uzun süreli görülmesi durumunda glikoz, proteinlere kimyasal 

olarak nonenzimatik yapışır ve bozulmaya dayanıklı bazı maddelerin ortaya 

çıkmasına yol açar. Ketamin ve amadori adı verilen proteinler bir dizi reaksiyondan 



 

6 
 

geçerek bozulmaya dayanıklı ileri glikolizasyon ürünleri oluşmasını sağlar. Buna 

nonenzimatik glikolizasyon adı verilir. Bu ürünler parçalanmaya dayanıklı olup 

serbest radikal oluşumunu arttırarak diyabetik retinopati oluşumuna sebep olurlar. 

Oksidatif stres mekanizmasında ise ortaya çıkan serbest radikaller proteinlerin çapraz 

bağlantılarını etkileyerek aminoasit kalıntılarının ortaya çıkmasına sebep olur. 

Serbest radikallere hassasiyetin artması protein davranışlarının değişmesine ve kanın 

şekilli elemanlarının aglütinasyon ve agregasyonlarında artış meydana gelmesine 

sebep olur. Aglütinasyon ve agregasyonlardaki artış ise gözde mikrotromboz 

oluşumuna yol açar. Vücuttaki glikoz aldoz redüktaz enzimi yardımıyla sorbitole, 

sorbitol dehidrogenaz enzimi yardımıyla fruktoza dönüşerek vücutta enerji kaynağı 

olarak kullanılır. Glikozun sorbitole dönüşümü sırasında damarlarda disfonksiyona 

sebep olan myoinositol adı verilen karboksilik şeker ortaya çıkar. Vücuda fazla 

miktarda glikoz alındığı zaman aşırı sorbitol üretimi gerçekleşir ve sorbitol birikimi 

meydana gelir. Sorbitol birikiminin olması sorbitol dehidrogenazı etkisiz hale 

getirerek sorbitolun fruktoza dönüşümünü engeller ve myoinositol birikimini arttırır. 

Bu durum gözde yaygın vasküler disfonksiyonların oluşmasına sebep olur [23]. 

Diyabetik retinopati hastalığında retinanın mikrovasküler yapısındaki disfonksiyona 

bağlı olarak kılcal kan damarlarında kanama (hemoraji), mikroanevrizma, intraretinal 

yapıdaki mikrovasküler anormallikler gibi klinik belirtiler görülür. Hastalık son 

evrelerinde bireylerde körlüğe sebep olur [18, 24, 25]. 

Diyabetik retinopati proliferatif olan diyabetik retinopati ve proliferatif olmayan 

diyabetik retinopati olmak üzere iki sınıfa ayrılır. Proliferatif olmayan diyabetik 

retinopati hastalığının ilk klinik belirtisi mikroanevrizma ve retinal kanamadır. 

Proliferatif diyabetik retinopatide klinik belirtiler ise göz kılcal kan damarlarında 

kanama ve buna bağlı olarak oluşan vitröz kanamalardır. Diyabetik retinopatide 

vasküler geçirgenlik arttığından herhangi bir evresinde diyabetik maküler edema 

oluşma riskide yüksektir [18]. 

Şekil 1.1’de proliferatif ve proliferatif olmayan diyabetik retinopatiye sahip göz 

yapısı gösterilmiştir [18]. 

Diyabetik retinopati hastalığının güncel tedavi yöntemleri arasında lazer 

fotokoagülasyon, vitreoretinal cerrahi tedavi ve medikal ilaç tedavisi yer alır [4]. 
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Şekil 1.1: A: Proliferatif, B: Proliferatif olmayan diyabetik retinopatiye sahip iki göz 

yapısı [18]. 

Lazer fotokoagülasyon retinopatiye yönelik kalıcı bir tedavi sağlamayan, hastalığın 

etkilerinden olan kanamanın azaltılmasını sağlayan ve hastaya belirli periyotlarla 

uygulanan bir tedavi yöntemidir. Vitreoretinal cerrahi tedavisi sadece belirli 

durumlarda, diyabetik retinopatinin sebep olduğu belirtileri hafifletmek için kullanılır 

ve diyabetik retinopati hastalığının tedavisine yönelik kesin bir çözüm değildir.  

Medikal tedavi için antioksidanlar, aldoz redüktaz inhibitörleri, ileri glikolizasyon 

son ürün inhibitörleri, protein kinaz c inhibitörleri, vasküler endotelyal büyüme 

faktörü inhibitörleri, kortikosteroid ilaçlar kullanılmaktadır ve bu ilaç tedavilerinin 

amacı diyabetik retinopatinin gelişimini yavaşlatmaktır [4]. 

Literatürde yapılan çalışmalarda doğal veya sentetik polimerler kullanılarak hidrojel, 

membran ve fiber gibi yapılar üretilmiştir. Bu yapılar ilaç etken maddeleri 

hapsedilerek çeşitli hastalıkların tedavisi için kullanılmıştır. Bu tez çalışmasında 

diyabetik retinopati tedavisine yönelik doğal bir polimer olan kitosan ile hidrojeller 

üretilmiştir. 

1.3 Polimerler 

Polimerler, çok sayıda monomerin kovalent bağ yapısıyla bir araya gelerek 

polimerleşme reaksiyonu sonucu oluşturduğu makro molekül yapılardır [47, 93]. 

Polimerlerin hafif olması, maliyetinin düşük olması, mekanik özelliklerinin 

geliştirilebilir olması, kimyasal açıdan inert özellik göstermeleri, dekoratif olmaları, 

çeşitlerine göre biyobozunur olmaları ve toksik madde üretmemeleri bir çok alanda 

kullanımı için tercih edilmelerine sebep olmuştur. Polimerler plastik, kauçuk ve 
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elektronik cihazların, tıp ve medikal alandaki malzemelerin üretimi gibi çeşitli 

kullanım alanlarına sahiptir [47]. 

Polimerlerin sınıflandırılması farklı şekillerde yapılabilir. 

Kimyasal yapılarına göre polimerler organik ve inorganik olmak üzere ikiye 

ayrılırlar. Organik polimerler, organik yapıdaki monomerlerin polimerleşme 

reaksiyonuyla oluşurlar. Polimer ana zincirleri sadece C atomundan oluşmuşsa bu 

polimerler karbon zincirli polimerler, ana zincirlerinde C ve H atomlarının yanında 

N, O, S, P, F, Cl gibi atomlarda varsa hetero zincirli polimerler olarak adlandırılır. 

İnorganik polimerler ana zincirlerinde C içermeyen polimerler olup bu polimerler 

yapılarında Si, B, Ge, P gibi elementler içerir. Organik polimerlere göre ısıya daha 

dayanıklıdırlar ve daha sert yapıdadırlar [47]. 

Makromolekül zincir yapılarına göre polimerler doğrusal (düz zincirli), dallanmış ve 

çapraz bağlı olmak üzere üç sınıfa ayrılırlar. Düz zincirli (doğrusal) polimerler ana 

zincirleri kovalent bağlarla başka zincirlere bağlı olmayan polimerlerdir ve düz 

zincirli polimerler uygun çözücülerde çözünebilirler, bir çok kez eritilip yeniden 

şekillendirilebilirler. Dallanmış polimerler ana zincirlerinde kendi kimyasal 

yapılarıyla özdeş görünüme sahip farklı polimer zincirlerinin bağlı olduğu 

polimerlerdir. Dallanmış polimerlerin yan zincirlerinin boyutları birbirinden farklı 

olabilir ve yan zincirler başka dallara ayrılabilir. Çapraz bağlı polimerler farklı 

polimer zincirlerinin farklı uzunluktaki zincir parçalarıyla kovalent bağlarla 

bağlanması sonucu oluşurlar ve eğer çapraz bağ yapısı fazla ise bu polimerler ağ 

yapılı polimerlere dönüşür. Çapraz bağlı polimerler çözünme özelliğine sahip 

olmayıp bu polimer türleri belirli sıvılarda şişebilirler ve şişme dereceleri 

yapılarındaki çapraz bağ yoğunluğuna göre ters orantılı olarak değişir [76, 94]. 

Uzaydaki yapılarına göre polimerler, polimer zincirini bağlayan grupların uzaydaki 

yönelişine göre üç gruba ayrılırlar. Bunlar: izotaktik polimerler, sindiyotaktik 

polimerler ve ataktik polimerlerdir. İzotaktik polimerlerde zincir boyunca asimetrik 

karbon atomlarının konfigürasyonu aynı olup sindiyotaktik polimerlerde zincir 

boyunca asimetrik karbon atomlarının konfigürasyonu bir atlayarak değişiklik 

gösterir. Ataktik polimerlerin ise birbirini izleyen asimetrik karbon atomları 

üzerindeki -R grupları gelişi güzel dağılmış olup belirli bir düzeni yoktur [77]. 
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Isıya karşı verdikleri tepkiye göre polimerler termoplastik ve termosetting olmak 

üzere ikiye ayrılırlar. Termoplastik polimerler fiziksel olarak düz ve dallanmış zincir 

yapısına sahiptir ve ısıtıldıkları zaman önce yumuşarlar daha sonra kıvamlı akışkan 

haline gelirler. Çapraz bağ oranı yüksek olan polimerler ısıtıldıkları zaman erimeyip 

daha fazla sertleşirler. Sıcaklık arttıkça kimyasal olarak parçalanır ve bozulurlar. Bu 

şekilde ısıtıldıkları zaman sertleşen ve bozulma özelliği gösteren polimerlere 

termoset polimerler denir [47]. 

Polimerler yapılarında yer alan monomerin türüne göre iki sınıfa ayrılır. 

Homopolimerler tek bir cins monomerin polimerleşmesiyle oluşan polimerlerdir ve 

polistiren, polietilen bu gruba örnek verilebilir. En az iki veya daha fazla farklı 

monomer biriminden meydana gelen polimerlere kopolimer denir. Kopolimerler 

kendi arasında dörde ayrılırlar. Bunlar; ardışık kopolimer, rastgele kopolimer, blok 

kopolimer ve aşı kopolimerdir [95]. 

A ve B monomer birimlerinin polimer zinciri boyunca belirli bir düzen içerisinde bir 

A bir B şeklinde sıralanmasıyla oluşan kopolimerlere ardışık kopolimer denir. -A-B-

A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-  şeklinde sıralanırlar. Rastgele kopolimerlerde A ve B 

monomer birimlerinin zincir boyunca diziliminde belirli bir düzen yoktur. -A-B-B-

A-A-B-A-B-A-A-B-B-B- gibi dizilim gösterirler. Blok kopolimer ise kimyasal 

yapıları farklı olan iki homopolimer zincirinin uç uca bağlanmasıyla oluşan 

polimerlerdir. Blok kopolimerler -A-A-A-A-B-B-B-B-A-A-A-A- şeklinde dizilim 

gösterirler. Kimyasal yapıları farklı iki polimer zincirinin zincir sonları dışında bir 

yerden bağlanmasıyla oluşan kopolimerlere aşı (graft) kopolimer adı verilir. Şekil 

1.2’de gösterildiği gibi dizilim gösterirler [95]. 

 

Şekil 1.2: Aşı kopolimerin şematik gösterimi [95]. 

Kaynağına göre polimerler elde edildikleri yere göre doğal ve sentetik olmak üzere 

iki gruba ayrılırlar. Doğal polimerler doğada yer alan canlıların vücut iskelesinden 

oluşmuş polimerler olup kitin, kitosan, selüloz ve türevleri, doğal kauçuk, nişasta 
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doğal polimerlere örnek verilebilir. Sentetik polimerler monomer birimlerinin 

kimyasal tepkimeleri sonucu oluşan polimerlerdir. Endüstriyel olarak sentezlenen 

polietilen, polipropilen, poliester ve poliamidler sentetik polimerlere örnek olarak 

verilebilir [13]. 

1.3.1 Polimerlerin sentez yöntemleri 

Polimerlerin iki farklı sentez yöntemi vardır. Bunlar basamaklı (kondenzasyon) 

polimerizasyon ve katılma (zincir) polimerizasyonudur. Basamaklı polimerizasyonda 

reaksiyona giren kimyasalların fonksiyonel grupları arasında farklı kimyasal 

reaksiyonlar gerçekleştirilerek polimer malzemeler elde edilirken katılma 

polimerizasyonunda reaksiyon başladıktan hemen sonra polimer molekülleri üretilir. 

Bu polimerizasyon türünde monomerler aktif merkezlere sırayla hızlı bir şekilde 

katılarak zincir molekülünün büyümesini sağlarlar [96]. 

1.4  Kitosan 

Kitosanın ana maddesi olan kitin selülozdan sonra dünyada en yaygın olarak bulunan 

doğal bir polimerdir. Kitin doğrusal, uzun yapılı, beyaz ve sert bir polisakkarit 

çeşididir. Algler, halkalı solucanlar, böcekler, eklem bacaklılar, yuvarlak solucanlar, 

su yosunları, mantarlar, yengeç, istakoz ve karides gibi canlıların kabuklarında yer 

alır. Kitin ticari olarak daha kolay ulaşılabilir olan yengeç ve karides kabuklarından 

elde edilir. İlk kez 1859 yılında Rouget tarafından kitinin derişik potasyum hidroksit 

ile kaynatılması sonucu kitosan üretilmiştir [97 - 101]. 

Günümüzde kitinden kitosan elde edilmesi tekniğinde kimyasal, enzimatik ve 

mikrobiyal yollar kullanılmaktadır ve kitinin eldesi için bu canlıların kabukları 

deproteinasyon, deasetilasyon ve deminerilizasyon içeren bir dizi işlemden geçer. Bu 

işlemlerle deniz canlılarının kabuk yapısındaki farklı mineraller ve proteinler 

uzaklaştırılır, geriye kalan kitin saflaştırılarak elde edilmeye çalışılır. Kitinin 

deasetilasyonuyla birlikte başlıca türevlerinden olan kitosan elde edilir [97 - 101]. 

Üretilen kitosanlar farklı molekül ağırlığına, farklı viskozite özelliğine ve 

deasetilasyon derecelerine sahip olabilir. Deasetilasyona uğramış N-asetil- D-

glukozamin ünitelerinin sayısının toplam ünite sayısına oranı bize deasetilasyon 

derecesini verir. Deasetilasyon derecesinin değişmesi veya kitosanın moleküler 
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ağırlığının değişmesi kitosanın fizikokimyasal özelliklerinin değişmesine sebep olur. 

Bu özelliklerde kitinin kaynağına, sodyum hidroksit ile ne kadar süre işlem 

gördüğüne, kullanılan izolasyon yöntemine ve işlem sırasında uygulanan sıcaklığa 

bağlı olarak değişiklik gösterir. Kitosan nötr ortamlarda ve alkali pH’larda çözünme 

özelliğine sahip değildir çünkü kitosan stabil kristal bir yapıya sahiptir. Laktik asit, 

asetik asit gibi çözücülerde suda çözünebilecek formlara dönüşürler [97 - 101]. 

Şekil 1.3’de kitinin sodyum hidroksit ile deasetilasyonu sonucu kitosan oluşumu 

gösterilmiştir [102]. 

 

KİTİN                                                 KİTOSAN 

Şekil 1.3: Kitinden deasetilasyon ile kitosan eldesi [102]. 

Kitinin Çizelge 1.1’de gösterildiği gibi 3 farklı formu ve her formunun  farklı 

özellikleri vardır [99]. 

Kitosan ile yaygın olarak kullanılan bir diğer polisakkarit selüloz arasındaki tek fark 

kitosanın pozitif yüke sahip olmasıdır. Kitosanın pozitif yüklü olması kitosana 

negatif yüklü lipitlerin, yağların, metal iyonlarının, proteinlerin ve makro 

moleküllerin bağlanması özelliğini sağlayıp kitosanı ve kitosan türevlerini kullanım 

açısından birçok alanda önemli kılmaktadır ve ticari olarak daha çok önem 

kazanmasını sağlamaktadır. Ayrıca kitin ve türevlerinin insan vücudundaki enzimler 

tarafından parçalanabilmesi, toksik ve alerjik etki göstermemesi ve parçalandıkları 

zaman glikoza dönüşebilen bir sakkarit yapısında olmaları insan vücudu için 

kullanılabilir olmasını sağlamış, değerini ve önemini daha çok arttırmıştır [97 - 101]. 

Çizelge 1.2’de kitosanın bazı özellikleri üzerine molekül ağırlığı ve deasetilasyon 

derecesinin etkisi gösterilmiştir [102]. 
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Çizelge 1.1: Kitin formları ve özellikleri [99]. 

Kitin Formu Özellikleri 

α- Kitin 

*Doğada en fazla bu formda 

bulunur. 

*Diğer kristal yapılara göre 

daha serttir. 

*En stabil olan formdur. 

β- Kitin 

* α - Kitin’e göre daha az 

kararlıdır. 

*Çözülme ve şişme halinde 

α - kitine dönüşür. 

*Fungal hücre duvarlarının 

ana bileşinidir. 

γ- Kitin 

*Diğer türlere göre daha 

nadir bulunur. 

* α ve β formlarının bir 

karışımı veya ara bir form 

olduğu düşünülmektedir. 

*Hem paralel hem de anti-

paralel bir düzleme 

sahiptir. 

Kitosanın eczacılıkta ilaç taşıma sistemlerinde, medikal olarak yara bandı yapımında, 

biyoteknolojide bitki tohumu paketlemede, mikrokapsülasyonda, atık su arıtımında, 

antimikrobiyal özellik göstermesinden dolayı gıda raf ömrünün uzatılmasında, kâğıt 

üretiminde, antimikrobiyal özelliğinden dolayı tekstil alanında, yünlü kumaşlara 

çekmezlik özelliği kazandırmada, tıp alanında antioksidan, antiviral ve antifungal 

etkisinden dolayı kullanım alanları mevcuttur [97 - 101, 103]. 

Kitosan tüm bu üstün özelliklerinden dolayı hidrojel üretimi için de kullanılmaktadır. 

Kitosan tabanlı hidrojellerin ilaç taşınım sistemlerinde, doku ve kemik rejenerasyonu 

uygulamalarında kullanım alanları yer almaktadır [73, 104, 105]. 

Bu tez çalışmasında kitosan hidrojellere taurin hapsedilerek hidrojellerin salım 

profilleri araştırılmıştır.  
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Çizelge 1.2: Kitosanın bazı özellikleri üzerine molekül ağırlığı ve deasetilasyon 

derecesinin etkisi [102]. 

Özellik 

Deasetilasyon 

Derecesindeki Artışın 

Etkisi 

Molekül Ağırlığındaki 

Artışın Etkisi 

Çözünürlük Artar Azalır 

Kristalin yapı Azalır Artar 

Biyolojik parçalanabilme Azalır Azalır 

Viskozite Artar Artar 

Biyolojik uyum Artar - 

Antimikrobiyal özellik Artar Azalır 

Antioksidan özellik Artar Azalır 

1.5 Kontrollü ilaç salım sistemleri 

Hastanın ihtiyacı olduğu kadar etken maddeyi hedef organa ya da dokuya belirli bir 

hızda ulaştıran, salım hızını sürekli kontrol eden sistemlere kontollü ilaç salım 

sistemleri adı verilir. Kontrollü ilaç salım sistemlerinde amaç kandaki terapötik ilaç 

konsantrasyonunun sabit kalmasını sağlamak, uzun süre boyunca tekrarlanabilir 

salım oranlarının elde edilmesini sağlamak, advers etkilerin, sık dozlamanın ve dozaj 

miktarının ortadan kaldırılmasına yardımcı olmak, hasta uyuncunu arttırmak, kısa 

yarılanma süresine sahip biyoaktif bileşikleri korumak ve tedavinin daha iyi optimize 

edilmesini sağlamaktır [26, 27, 28]. 

İlaç kullanımlarında ortaya çıkan ilacın sık dozlamasının yapılması, kullanılan dozaj 

miktarının artması gibi sorunlar daha yeni ve daha efektif ilaç salım sistemlerinin 

geliştirilmesini gerekli kılmıştır [27, 28]. 

Oral yolla alınan tablet, kapsül gibi ilaçlarda ilaç etkinliğini sürekli kılmak için ilacın 

sık ve tekrarlanan dozlarda alınması gerekmektedir. Bu sistemlerde ilaç vücuda 

alındıktan bir süre sonra kandaki etkin düzeyi düşer ve ilaç vücuda tekrar tekrar 

alınarak kan plazmasındaki seviyesinin teröpatik seviyede kalması sağlanır. Bu 

sistemlerde ilacın kan plazmasındaki derişimi teröpatik seviyenin üstüne yani toksik 

bölgeye (güvenilir olmayan bölge) veya teröpatik seviyenin altına düşebilir. Bu 

bölgeler ilacın yararlanılmadığı hatta hastaya yan etkilerinin olduğu bölgeler olarak 

ifade edilebilir [27, 28]. 
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Kontrollü salım sistemlerinde ise etken madde düzeyi kan plazmasında sabit bir 

düzeyde (12 sa, 1 gün, 1 hafta veya 1 yıl kadar) bulunabilir ve daha az dozlamayla 

daha etkin (efektif) tedavi sağlanabilir. Şekil 1.4’de kanda yer alan ilaç derişiminin 

zamanla değişiminin kontrollü ilaç salım sistemleri ve konvansiyonel ilaç dozaj 

salım şekilleri için karşılaştırılması verilmiştir [27]. 

 

Şekil 1.4: Konvansiyonel dozaj şekilleri ve kontrollü ilaç salım sistemlerinin 

karşılaştırılması [27]. 

Kontrollü ilaç salım sistemleriyle konvansiyonel ilaç salım sistemlerinde karşılaşılan 

olumsuzlukları yok etmek veya en az düzeye indirmek amacıyla ilaç hedeflendirmesi 

yapılabilmektedir. Kontrollü salım sistemlerinde ilaç hedeflendirmesiyle ilaçların 

farmakodinamik ve farmakokinetik özellikleri istenilen şekilde değiştirilebilir, düşük 

dozlarda etkin ve yüksek dozlarda güvenilir tedavi sağlanabilir, toksik ve alerjik 

etkiler en az düzeye indirilebilir, hücresel düzeyde taşıma arttırılabilir ve vücudun 

başka bir bölgesinde advers bir etki oluşturmadan hedeflenen bölgede istenilen 

düzeyde farmakolojik olarak yanıt elde edilebilir [27]. 

İlacın vücuda veriliş yolu ilacın etkisini terapötik olarak doğrudan etkileyecek 

faktörlerdendir. Kontrollü salım sistemlerinde ilacın salım yolu olarak en çok oral 

yol ve parentaral yol kullanılır. Son yıllarda kontrollü salım sistemlerinde kullanımı 

artan ilaç salım yolları arasında transdermal ve akciğerlere salım yer almaktadır [27]. 
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1.5.1 Kontrollü ilaç salım sistemlerinin avantajları 

Kontrollü ilaç salım sistemlerinin yararlarını şu şekilde sıralayabiliriz: 

1. Düşük dozlarda etkin bir tedavi sağlanabildiği için var olan toksik etkiler ve 

advers etkiler en aza düşürülür veya hiç görülmez. 

2. Bu sistemlerde ilaç hedef organa veya dokuya direk yönlendirilebildiği için 

vücuttaki diğer doku, organ ve sistemlerin zarar görmesi engellenebilir.  

3. Hastaların yaşam kalitesi artar. Tedavi esnasında hasta sık ilaç almadığından 

dolayı ilacın yan etkileri, toksik etkileri görülmez ve böylece hasta uyuncu 

arttırılmış olur. 

4. Kontrollü salım sistemlerinde ilaç kan plazmasında istenilen düzeyde ve 

istenilen sürede kaldığı için hasta ilacı sık sık almak zorunda kalmaz. 

5. Hastanın uyumunu sağlayacak şekilde gerekli dozaj miktarı hastaya 

ayarlanabilir. 

6. Sistem içerisindeki etken madde kapalı bir ortamda yer aldığı için dış ortamın 

pH, sıcaklık vs. gibi etkilerinden etkilenmez [27]. 

1.5.2 Kontrollü ilaç salım sistemlerinin dezavantajları 

Kontrollü salım sistemlerinin hazırlanması ve ilaç salım hızlarının ayarlanması için 

bir veya birden fazla polimer kullanılmaktadır. Bu polimerler sahip oldukları 

kimyasal özelliklerden dolayı bazı advers etkilere sebep olabilmektedir [27]. 

Kontrollü ilaç sisteminin üretimi sırasında veya üretim sonrasında sistemde 

oluşabilecek bir çatlak, kırık veya sıyrık sistemin güvenilirliğine zarar verebilir, 

vücuda girdikten sonra ilaç salımı durdurulamayabilir ve bu durum beklenmedik 

toksik, alerjik etkilere yol açabilir [27]. 

Her ilaç kontrollü salım sistemi için uygun değildir ve her ilaca uygun bir hazırlama 

yöntemide bulunmamaktadır. İlaçlarda yer alan etken maddelerin türüne göre 

hazırlama yöntemleride değişiklik göstermektedir. Bu sebepler kontrollü salım 

sistemlerinin uygulama alanını kısıtlamaktadır [27]. 
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1.5.3 Kontrollü ilaç salım sistemlerinin uygulama alanları 

Kontrollü salım sistemlerinin ilaç salımı dışında başka alanlarda uygulama sahası 

bulunmaktadır [27]. 

Bu sistemler nükleer tıp alanında radyoaktif işaretlenmiş ilaç taşıyıcı sistemler ile 

teşhis ve tedavi amacıyla kullanılabilmektedir. Kozmetik sektörde transdermal yolla 

çeşitli güzellik uygulamalarında kullanım alanları mevcuttur [27]. 

Veterinerlik uygulamalarında da kontrollü salım sistemleri kullanılmaktadır ve 

insanlardaki uygulamalara benzerlik göstermektedir. Fakat hayvanların vücut 

yapıları, vücut ağırlıkları ve fizyolojik sistemleri insanlardan daha farklı olduğu için 

salım sistemlerinin yapısı ve özellikleride farklılık göstermektedir [27]. 

1.5.4 Hidrojeller kontrollü ilaç salım sistemi 

Kontrollü ilaç salım sistemlerinde kullanılan taşıyıcı sistemlerin ilaçla ve insan 

vücudu ile biyouyumlu özellik göstermesi gerekir. Hidrojellerin biyouyumlu 

özellikte olması, yumuşak yapılı olmaları, kolayca şekil verilebilmeleri, difüzyon 

konrolünü sağlayabilmeleri, uyaranlara karşı duyarlılığının kolayca kontrol 

edilebilmesi, kendilerine özgü şişme özelliklerine sahip olması ilaç taşıyıcı sistemler 

olarak seçilmesini sağlamıştır [26]. 

Hidrojellere ilaç yüklemesi iki farklı şekilde yapılabilir. İlk yöntemde 

polimerizasyon sırasında monomer, çapraz bağlayıcı, başlatıcı ve ilaç karıştırılarak 

yükleme yapılır.  Bu aşamanın dezavantajı polimerizasyon süreci ilacı 

etkileyebilmektedir. İkinci yöntemde ise hidrojel ilk önce oluşturulur, daha sonra ilaç 

çözeltisi içerisinde bekletilir ve denge anına gelinceye kadar şişmeye bırakılır. Denge 

anına ulaştığında hidrojel kurutma işleminden geçirilir [29, 30]. 

Hidrojeller üç farklı salım mekanizmasına sahip olup bunlar; difüzyon kontrollü 

sistemler, kimyasal kontrollü sistemler ve çözücünün harekete geçirdiği sistemlerdir 

[26]. 

1.5.5 Difüzyon kontrollü sistemler 

Difüzyon, moleküllerin veya partiküllerin yüksek konsantrasyonlu bölgeden düşük 

konsantrasyonlu bölgeye enerji harcanmadan taşınması olarak tanımlanır [26]. 
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Hidrojellerden ilaç salımında difüzyon kontrollü sistemler oldukça yaygın olarak 

kullanılır. Hidrojel içindeki ilaç öncellikle hidrojel yüzeyine geçer daha sonra 

çevredeki sıvıya nüfuz eder. Modelleme olarak genelde Fick’in difüzyon yasası 

uygulanır (Sabit veya değişken difüzyon kat sayıları ile kullanılır) [26]. 

Difüzyon kontrollü sistemlerde ilaç difüzyonu genelde deneysel olarak, hidrodinamik 

olarak veya obstrüksiyon tabanlı teorilerle değerlendirilir [31]. 

Difüzyon kontrollü sistemler rezervuar (membran) sistemler ve matriks sistemler 

olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar [26]. 

1.5.5.1 Rezervuar (membran) sistemler 

İlaç membran içerisinde çözünmüş olarak ya da membrana dağılmış olarak yer alır. 

Başlangıçta ilaç rezervuardan membrana geçer daha sonra membrandan sıvı ortama 

ya da dokuya geçiş yapar. Membran sistemlerde sıfırıncı dereceden salım kinetiği 

gözlenir ve bu salım kinetiği membran sistemlerde sabit salım hızına kolaylıkla 

ulaşılabileceğini ifade eder. Rezervuar sistemlerde difüzyonun hızını membran 

kalınlığı ve membranın geçirgenliği belirler [32]. 

Membran sistemlerin dezavantajı kullanılan polimer yapılarda meydana gelebilecek 

yırtılmalar ya da çatlaklar yüzünden ilacın aşırı dozda yüklenmesidir. Membran 

sistemler biyoçözünür özellikte olmayıp vücutta parçalanmadıkları için deri altı 

uygulamalarından sonra cerrahi bir işlemle tekrar vücuttan uzaklaştırılmaları gerekir. 

Bu durum hasta uyuncunu azaltan bir durumdur [33]. 

Tek boyutta membran içinden ilaç salımını açıklamak için Fick’in birinci kanunu 

olan aşağıdaki eşitlik 1.1 kullanılır [26]. 

JA=─D
 dCA

𝑑𝑋
 (1.1) 

Bu eşitlikte; 

JA :İlacın akışı 

D :İlaç difüzyon katsayısı 

CA :İlaç konsantrasyonu 

x :Difüzyonun etkili olduğu alana uzaklık 
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1.5.5.2 Matriks sistemler 

Bu sistemlerde ilaç polimer yapının içerisinde homojen olarak dağılmış ya da 

çözünmüştür. İlk olarak yüzeye yakın ilaçlar daha sonra yüzeyden daha uzaktaki 

ilaçlar sırasıyla salınırlar. 

Bir boyutlu matris içerisinde ilaç difüzyonu Fick’in ikinci difüzyon yasası ile 

açıklanır. Fick’in bu yasasına göre ilacın konsantrasyon değişikliği yerel akı 

değişimine eşit olarak görülür [34, 35]. 

∂CA/∂t=-∂JA/∂x     ∂CA / ∂t = D d2CA / dx2 (1.2) 

Burada t salım zamanıdır. Eşitlik 1.2’de yer alan denklemler sadece düzlemsel ve 

ince geometriye sahip sistemler ve konsantrasyondan bağımsız olan difüzyon kat 

sayıları için geçerlidir [26]. 

Difüzyon konsantrasyona bağlı olduğu zaman eşitlik 1.3 kullanılmaktadır [26]. 

∂CA/∂t=∂/∂x ( D(CA) ∂CA / ∂x) (1.3) 

D(CA): Konsantrasyona bağlı difüzyon kat sayısı olarak verilir. 

Şekil 1.5’de difüzyon kontrollü sistemler şematik olarak gösterilmiştir [13]. 

 

Şekil 1.5: Hidrojellerde difüzyon kontrollü sistemlerin şematik gösterimi [13]. 

1.5.6 Kimyasal kontrollü sistemler 

Bu sistemler kimyasal bir reaksiyonun gerçekleşmesine dayanarak salım yapan 

sistemler olup kimyasal reaksiyonlar polimer yapıyla ilaç arasında polimer 

zincirlerinin hidrolitik olarak veya enzimatik olarak yıkılmasıyla gerçekleşir. İlaç 
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salımı uygun koşullar altında yapının yüzeysel veya kütlesel olarak erozyona 

(aşınmaya) uğramasıyla gerçekleşir [26, 31]. 

İki farklı kimyasal kontrollü ilaç salım sistemi vardır. 

1.5.6.1 Biyoparçalanabilir polimerlerden ilaç difüzyonu 

Biyobozunur özelliği olan polimerlerden elde edilen, genellikle hidrofilik özellikte 

olan, matriks ve rezervuar şeklinde olabilen ilaç taşıyıcı sistemlerdir [32]. 

Polimer matriks aşınmaya uğradıkça ilaç salımı olur ve ilacın difüzyonu polimerin 

aşınmasından hızlı ise salım difüzyon kontrollü  olarak gerçekleşir. İlaç difüzyonu 

polimer aşınmasından yavaş ise salım hızı aşınma kontrollü gerçekleşir. 

Biyoparçalanabilir sistemlerde dikkat edilmesi gereken en önemli husus parçalanan 

polimer malzemelerinin toksik, alerjik veya kanserojen özellikte olmamasıdır [36]. 

Şekil 1.6’da biyoparçalanabilir polimerlerden ilaç difüzyonu şematik olarak 

gösterilmiştir [13]. 

 

Şekil 1.6: Biyoparçalanabilir polimerden ilaç difüzyonu şematik gösterimi [13]. 

1.5.6.2 Zincire takılı sistemlerden ilaç salımı 

Zincire takılı sistemlerde ilaç polimere enzimatik veya hidrolitik olarak bağlanmış 

olup bu bağların zaman içinde kopması ile ilaç salımı gerçekleşir. Bu bağlar suyla ya 

da enzimler ile kopartılır böylece ilaç doku ve organlara geçiş yapar. Bağların 

hidroliz oranı ile ilaç salımı kontrol edilir [26]. 

Şekil 1.7’de zincire takılı sistemlerden ilaç salımı şematik olarak gösterilmiştir [13]. 
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Şekil 1.7: Zincire takılı sistemlerden ilaç salımının şematik gösterimi [13]. 

1.5.7 Çözücünün harekete geçirdiği sistemler 

Bu sistemler şişme kontrollü sistemler ve osmotik kontrollü sistemler olmak üzere iki 

gruba ayrılırlar. 

1.5.7.1 Şişme kontrollü sistemler 

Hidrojellerde şişme kontrollü bir salımın gerçekleşmesi için ilacın difüzyon hızının 

hidrojelin şişme hızından yüksek olması gerekir. Matrise çözücü girişinin 

gerçekleşmesiyle katı halde yer alan polimer şişerek jele benzeyen bir yapı haline 

gelmeye başlar. Sistemdeki bu katı jel bir sınır tabakası oluşturarak geçiş sürecinde 

ortaya çıkan moleküllerin gevşemesi sonucu ilacı dışarı doğru difüze eder [36, 37]. 

Şişme kontrollü sistemlerden ilaç salım mekanizması şekil 1.8’de gösterilmiştir  [26]. 

 

Şekil 1.8: Şişme kontrollü hidrojel ilaç salım mekanizması [26]. 

1.5.7.2 Osmotik kontrollü sistemler 

İlaç salımının gerçekleşmesi için osmotik basıncın kullanıldığı sistemler olup bu 

sistemler yarı geçirgen özelliğe sahip bir zardan, bir etken maddeden ve mikro 

düzeyde büyüklüğe sahip bir delikten meydana gelir. Yarı geçirgen membran 

içerisine su gibi çözücü bir maddenin girmesiyle etken madde çözünür, membran 
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yapı şişer ve mikro delikten ilaç salımı gerçekleşir. Osmotik kontrollü sistemlerde 

etken maddenin türü ve çözünürlük hızı, rezervuar yapının osmotik basıncı, çıkış 

deliğinin büyüklüğü ve yarı geçirgen membranın mekanik özellikleri ilaç salım hızını 

belirleyen faktörler arasında yer alır. Osmotik kontrollü sistemler genelde sıfırıncı 

dereceden şişme kinetiğine sahip sistemlerdir [26, 38]. 

Tüm bunlardan farklı olarak biyobozunur özelliğe sahip peptid yapılı ilaçların 

salımında ve difüzyonunda kullanılan biyobozunur hidrojeller, çevredeki pH, 

sıcaklık gibi fiziksel değişimlere karşı duyarlı olan ve şişme dereceleri bu uyaranlara 

göre azalan ya da artan akıllı hidrojel sistemleri ve vücuttaki bazı doku ve organları 

taklit ederek (örneğin ekstrasellüler matriks gibi) üretilmiş biyomimetik hidrojel 

denilen yeni mühendislik yaklaşımlarının ortaya çıkardığı hidrojel çeşitleri de yer 

almaktadır [31]. 

Şekil 1.9’da osmotik kontrollü sistemden ilaç salım sisteminin şematik şekli 

gösterilmiştir [13]. 

 

Şekil 1.9: Osmotik kontrollü sistemlerden ilaç salım sistemi şematik gösterimi [13]. 

1.6 Hidrojeller 

Hidrojeller su ve biyolojik sıvılarda şişme özelliğine sahip, yapısında yüksek oranda 

hidrofilik gruplar içeren, çevresindeki fiziksel ve kimyasal değişimlere karşı duyarlı 

olan üç boyutlu polimerlerdir [30, 39, 40, 41]. 

Hidrojellerde polimer zincirleri arasındaki çapraz bağlar hidrojen bağları, kovalent 

bağlar, Van der Waals kuvvetleri, kohezyon kuvvetleri veya hidrofobik etkileşimler 

şeklinde olabilir. Suda çözünmeyip üç boyutlu ağ yapıları sayesinde şişme özelliği 

gösterirler. Hidrojellerin yapısında yer alan –OH, -COOH, -SO3H gibi gruplar 
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hidrojellere hidrofilik özellik kazandırarak kendi ağırlıklarının %20-%100 katına 

kadar suyu absorplayabilmesini sağlar [41 - 44]. 

Hidrojellerin yüksek şişme potansiyeli, uygun mekanik özellikleri, vücut yapılarıyla 

biyouyumlu özellik göstermesi (biyogüvenilir ve biyofonksiyonel özelliklere sahip 

olması), ekstrasellüler matrikse benzer yapı göstermesi, mutajenik, karsinojenik, 

toksik etkilerinin olmaması, implante edildiği vücut yapısına visko-elastik yapısından 

dolayı minimum düzeyde zarar vermesi, aynı anda hem biyoaktif molekül olması 

hem de hücre taşınmasını gerçekleştirebilmesi, çapraz bağ derecelerinin ve kimyasal 

özelliklerinin kontrol edilebilir olması gibi bir çok üstün özelliği vardır. Bu 

özellikleri hidrojellerin biyomedikal uygulamalarda ve ilaç taşınım sistemlerinde 

tercih edilmesini sağlamıştır [30, 39 ,40, 45 ,46 ,47]. Hidrojele ait şematik yapı şekil 

1.10’da gösterilmiştir [43]. 

 

Şekil 1.10: Hidrojelin şematik gösterimi [43]. 

1.6.1 Polimerizasyon yöntemleriyle hidrojellerin elde edilmesi 

Hidrojellerin hazırlanması için 3 farklı ana bileşen kullanılır. Bunlar; hidrojeli 

oluşturan monomerler, reaksiyonu başlatan başlatıcı ve çapraz bağlanmayı sağlayan 

çapraz bağlayıcı kimyasaldır. Kalan artık maddeleri hidrojelden uzaklaştırmak için 

yıkama işlemi gerçekleştirilir. Hidrojellerin eldesi için 4 farklı polimerizasyon 

yöntemi kullanılır [48]. 
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1.6.1.1 Kütle polimerizasyonu 

Bu polimerizasyon yöntemiyle hidrojel elde etmek için aynı ya da farklı türlerde 

monomerler kullanılarak belirli bir sıcaklık ve basınç altındaki monomerler polimer 

haline getirilir. Kütle polimerizasyonunda başlatıcı olarak UV bir ortam ya da 

kimyasal katalizör kullanılır. Bu polimerizasyon yönteminde monomer 

konsantrasyonu eğer yüksekse ısı açığa çıkar ve sıcaklık sabit olması gerektiği için 

bu ısı reaksiyon kontrolünü zorlaştırır. Kütle polimerizasyon yöntemiyle elde edilen 

hidrojeller çubuk, partikül, membran gibi çeşitli form ve şekilde olabilir [49]. 

1.6.1.2 Çözelti polimerizasyonu 

Çözelti polimerizasyonu için ortamda monomer çözücü bir kimyasal ve eğer 

gerekliyse bir başlatıcı yer alır. İyonik yapıdaki monomerler ya da nötral monomerler 

birden fazla fonksiyona sahip olan çapraz bağlanma etkin maddesi ile karıştırılır. 

Çözelti polimerizasyon reaksiyonu başlatmak için UV içeren bir ortam ya da 

sistemde bir redoks başlatıcı kimyasal madde kullanılır. Hazırlanan hidrojeller saf su 

ile yıkama işleminden geçirilerek hidrojeller reaksiyona girmeyen monomerlerden, 

çapraz bağlanma maddesinden, reaksiyon başlatıcı gibi istenmeyen maddelerden 

arındırılır. Çözelti polimerizasyonunda viskozitenin düşük olması, sıcaklık 

kontrolünün sağlanabilmesi ve ürünün eldesinden hemen sonra kullanılabilmesi bu 

polimerizasyon yöntemini avantajlı kılar. Karışımın mol kütlesini düşürmesi, polimer 

kirlenmesinin görülmesi ve maliyetli bir yöntem olması çözelti polimerizasyon 

yönteminin dezavantajlarındandır [48, 50]. 

1.6.1.3 Süspansiyon (boncuk) polimerizasyon 

Süspansiyon polimerizasyon monomerlerin suda süspansiyon haline getirilmesiyle 

gerçekleştirilir ve polimerizasyon boyunca kuvvetli bir karıştırma uygulanıp 

stabilizatör kullanılarak polimer parçacıklarının karıştırma esnasında bozulmadan 

üretimi sağlanır. Stabilizatör bu bozulmayı yapının etrafını sararak önler. Stabilizatör 

olarak ise jelatin, baryum, kalsiyum, magnezyum karbonat gibi suda çözünmeyen 

inorganik bileşikler kullanılabilir. Süspansiyon polimerizasyon sonucunda polimer 

yapı toz halinde olup sudan süzülerek ayrılır ve kurutma işlemi uygulandığında elde 

edilen polimer granül yapıda olur. Stiren, vinil klorür, vinil asetat, metilmetakrilat 
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süspansiyon yöntemiyle polimerize edilebilmektedir. Süspansiyon polimerizasyonda 

ısı aktarımının kolay olması, sıcaklık kontrolünün kolayca yapılabilmesi ve inorganik 

çözücülerin kullanılması bu yöntemi avantajlı kılan faktörlerdendir [50, 51]. 

1.6.1.4 Emülsiyon polimerizasyonu 

Emülsiyon denen yapılar birbirine karışmayan iki sıvıdan meydana gelir ve 

emülsiyon polimerizasyon tekniğinde başlatıcı, monomer, çapraz bağlanmayı 

sağlayan kimyasal ve sürfaktan kullanılmaktadır. Bu yöntem bir sıvının diğer sıvıya 

dağıtılması esasına dayanır  ve sistemde dağılan faza dispers faz, diğerine ise sürekli 

faz adı verilir. Polimerizasyonda ilk olarak miseller oluşur, daha sonra sulu fazdan 

miseller içine monomer molekülleri geçiş yaparak polimerizasyon başlar ve misel 

yapıdaki tüm monomerler uzun zincirli yapıların oluşması için kullanılıp biter, 

miseller ortadan kaybolur ve uzun zincirli radikaller birleşerek monomerlerinde 

kaybolmasıyla polimerizasyon sona erer [26]. 

1.6.2 Hidrojellerin hazırlanmasında kullanılan diğer yöntemler 

1.6.2.1 Kimyasal çapraz bağlanma ile hidrojel hazırlanması 

Kimyasal çapraz bağlanma ile hidrojel hazırlarken bir veya daha fazla monomer bir 

miktar çapraz bağlayıcı kullanılarak doğrudan birbiriyle çapraz bağlanır. İlk önce 

çapraz bağlayıcı kimyasallarla monomerler birbirlerine bağlanarak polimerleri 

oluşturur ve polimer oluştuktan sonra bazı monomerler ile çapraz bağlayıcı yer 

değiştirip polimer zincirlerinin birbirine bağlanmasını sağlar. Polimer zincirlerinin 

birbirine bağlanması hidrojeli oluşturur. Kullanılan çapraz bağın miktarıyla bağ 

yoğunluğu doğru orantılı olarak değişiklik gösterir ve bağ yoğunluğu arttıkça 

hidrojelin şişme oranı azalır. En çok kullanılan çapraz bağlayıcı kimyasallara 

glutaraldehit, maleik asit, formaldehit ve etilen-glikol dimetakrilat örnek verilebilir 

[52 - 55]. 

Bu tez çalışmasında hidrojellerin eldesi için kimyasal çapraz bağlanma yöntemi 

tercih edilmiştir. 
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1.6.2.2 Yüksek enerjili ışınlar ile hidrojel hazırlanması 

Yüksek enerjili ışınlar kullanılarak radikalik zincir polimerleşmesi başlatılır. 

Uyarılma elektron, nötron, proton gibi hızlandırılmış taneciklerle veya α, β ve γ 

ışınları ile gerçekleştirilir ve bu yöntemde başka yöntemlerle polimerleşmesi çok zor 

olan monomerler çok daha kolay polimerleştirilebilmektedir. Polimerleşme katı, sıvı 

veya gaz fazların herhangi birinde gerçekleşebilmektedir [56, 57]. 

1.7 Hidrojellerde Suyun Konumu 

Çapraz bağ yapısına sahip homopolimerik ya da kopolimerik yapıların hidrojel 

olarak tanımlanabilmesi için yapılarında –OH, -NH2, -COOH, -COOR gibi polar ve 

hidrofilik özelliğe sahip fonksiyonel grupların yer alması gerekir. Hidrofilik özellik 

gösteren ve polar yapıda yer alan bu fonksiyonel gruplar su ile etkileşime girdikleri 

zaman suya hidrojen bağıyla bağlanırlar ve su molekülleri bu fonksiyonel grupların 

etrafında bağlandıkça kütlesel olarak bir büyüme meydana getirir ve hidrojel yapı 

şişer. Bu hidrofilik grupların türü ve sayısı arttıkça şişme artar [58, 59, 60]. 

Şişmiş konumda yer alan bir hidrojelde 3 tür sudan bahsedebiliriz. Bunlar; polimerin 

polar gruplarıyla hidrojen bağı yapan bağlı su, hidrofilik özellik gösteren fonksiyonel 

gruplarının çevresinde toplanan ara yüzey suyu ve polimerin gözeneklerini dolduran, 

polimerle herhangi bir etkileşimde bulunmayan serbest su veya diğer adıyla kütle 

suyudur [53, 54, 59, 60]. Şekil 1.11’de hidrojel yapısında yer alan üç tür suyun 

konumu gösterilmiştir [52]. 

 

Şekil 1.11: Şişmiş bir hidrojeldeki su türlerinin konumları [52]. 
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1.8 Hidrojellerin şişme davranışları 

Hidrojelin çevresinde meydana gelen fiziksel ya da kimyasal değişime bağlı olarak 

hidrojeli oluşturan polimerin yapısında bir değişim meydana gelir ve bu değişimle 

birlikte küçük moleküllü sıvılar polimer tarafından soğurulur. Bu duruma şişme adı 

verilir. Çözücü, polimerin yapısındaki yapılar arası boşluklara girerse buna yapılar 

arası şişme, eğer çözücü molekülleri direk yapının içine girmişse bu şişmeye de yapı 

içi şişme adı verilir. Şişme sınırlı bir düzeyde veya sınırsız olarak gerçekleşebilir. 

Sınırsız şişmede polimer kendi kendine çözeltiye dönüşür. Sınırlı şişmede ise 

polimer zincirleri birbirlerinden tam olarak ayrılamazlar ve gözle rahatça görülebilen 

2 fazlı bir yapı oluştururlar [57]. 

Hidrojellerin hidrofilik/hidrofobik dengesi, iyonizasyon dereceleri ve çapraz 

bağlanma dereceleri hidrojellerin şişme dengesini, ilaçların taşıyıcı sistemlerden ilaç 

salımını ve hidrojelin boyutsal değişimini kontrol eden parametreler arasında yer alır 

[61]. 

1.8.1 Hidrojellerin dinamik şişme ölçümleri 

Hidrojellerin karakterizasyonu için en çok kullanılan tekniklerden birisi şişme 

ölçümlerinin analiz edilmesidir. Dinamik şişme çalışmaları hidrojelin kendi 

çözücüsünde veya başka bir çözücüde belirli bir süre bekletildikten sonra 

kütlesindeki veya hacmindeki artışın oranına göre belirlenir [8]. 

Eşitlik 1.4 kullanılarak hidrojelin kütlece yüzde şişme değeri (%S) hesaplanır; 

%S=[(Mt-M0)/ M0]*100 (1.4) 

Bu eşitlikte M0; başlangıçtaki kuru hidrojel kütlesini, Mt; t süre sonraki şişmiş 

hidrojel kütlesini göstermektedir. 

1.8.2 Hidrojelin şişme kinetiğinin analizi 

Hidrojellerin şişme prosesinin mekanizmasını deneysel olarak belirlemek için kinetik 

analizlerde aşağıdaki eşitlik 1.5  kullanılmaktadır [26]. 

dS/dT=ks(Smax- S)2 (1.5) 
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Eşitlikte dS/dT; şişme hızını, Smax;  jelin denge anındaki (td) şişme değerini, S; t 

anındaki şişme değerini veks; şişme hız sabitini gösterir. 

Eşitliğin t=0 da ve S=0 ve t=t de S=Smax sınır koşullarında yapılan matematiksel 

düzenlemeler sonucu aşağıdaki eşitlik 1.6 elde edilir; 

t/s=A+Bt (1.6) 

Eşitlikte A= 1/Smax
2ks ;başlangıç hızının tersini, B= 1/Smax; en büyük şişme değerinin 

tersini ve ks; şişme hız sabitini göstermektedir. 

1.8.3 Hidrojellerin şişmesini etkileyen faktörler 

Hidrojellerin şişmesini hidrojelin çapraz bağlanma derecesi, hidrojelin kimyasal 

yapısı, çevresel uyarıcılar, hidrojelin içinde bulunduğu çözeltinin özellikleri (pH, 

çözeltinin iyonik gücü vs.) gibi faktörler etkiler. Çapraz bağlanma derecesi hidrojelin 

şişmesini etkileyen en önemli faktördür. Çapraz bağlanma derecesi; çapraz bağlanma 

maddesinin mol sayısının, monomerik tekrarlayan birimlerin mol sayısına oranı 

olarak tanımlanabilir. Çapraz bağlanma oranı yüksek ise hidrojel yapı olarak daha 

sıkı olur ve bu durum yapıdaki polimer zincirinin hareketini kısıtlar ve şişme oranını 

azaltır [26, 62]. 

Hidrojelin kimyasal yapısında yer alan hidrofilik grupların veya hidrofobik grupların 

sayısı şişme üzerinde etkili olur. Hidrofilik grubu fazla olan hidrojeller daha çok 

şişme özelliğine sahiptirler [26, 62]. 

Çevreye duyarlı olan hidrojellede çevreden gelen spesifik bir uyaran (sıcaklık, pH 

gibi) hidrojelin şişmesini etkileyebilir [26]. 

1.9 Hidrojellerin difüzyon mekanizması 

Hidrojellerin şişme kinetiği ve difüzyon kontrolü fick yasasına göre belirlenir. Şişme 

davranışı gösteren hidrojellerde difüzyon mekanizmasının belirlenmesi hidrojelin 

karakterizasyonu için önemli bir parametredir.  

Hidrojellerde şişme kinetiğini etkileyen iki önemli parametre yer alır. Bu 

parametreler çözücünün difüzyon hızı ve hidrojel-çözücü sisteminin durulma hızıdır. 

Difüzyonun türü ve difüzyonun mekanizması bu parametrelere göre 3 gruba ayrılır 

[63]. 
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1.9.1 Fick tipi difüzyon 

Fick tipi difüzyonda durulma hızı difüzyon hızından daha büyük bir değere sahiptir 

ve dengedeki şişme değerine çok kısa sürede ulaşılır. Bu difüzyon tipinde şişme 

difüzyon olayı ile denetlenir. Bu sistemde difüzyon üsteli olarak bilinen n 

parametresi 0,5 olarak alınır [63]. 

1.9.2 Süper durum 

Bu difüzyon tipinde fick tipinin tersine difüzyonun hızı durulma hızından daha 

büyük bir değere sahiptir. Difüzyon üsteli olan n değeri 1 olarak alınır [63]. 

1.9.3 Fick tipi olmayan difüzyon 

Difüzyon hızının ve durulma hızının birbirine yakın olduğu ve şişme üzerinde aynı 

anda etkinlik gösterdiği durumdur. Difüzyon üsteli 0,5 değerinden daha küçük bir 

değerdir [63]. 

Çözücü dağıtım ve difüzyon mekanizmasını inceleyen araştırmacılar tarafından 

aşağıdaki eşitlik 1.7 ve eşitlik 1.8 önerilmiştir [64 - 66]. 

F=Mt/Md=k*tn (1.7) 

In(F)=In(k)+n*In(t) (1.8) 

Mt = t anındaki hidrojelin içerdiği çözücü kütlesi, 

Md = Dengedeki jelin içerdiği çözücü kütlesi, 

n = Çözücünün difüzyon türünü gösteren difüzyon katsayısı, 

k = Hidrojelin yapısal ve geometrik özelliklerine bağlı olarak değişen bir sabit, 

F = Hidrojelin t anında içerdiği çözücü miktarının dengede içerdiği çözücü miktarına 

oranı. 

‘n’ difüzyon üsteli değeri şişmenin henüz dengeye ulaşmadığı bölgede ve çözücü 

kütlesinin %60’lık kısmının (F <60 ) hidrojel içine girmesi için geçen zaman 

sürecinde In(t) – In(F) doğrusunun eğimi kullanılarak hesaplanabilir. Bu çizilen 

doğrunun kesim noktası k değerini verir. 

Silindirik yapıya sahip geometriler için difüzyonun üs değeri n aşağıdaki şekilde 

hesaplanabilir; 
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n = 0.45 – 0.50, (Fick difüzyonudur.) 

n = 1, süper durum II difüzyon mekanizmasıdır. 

0.5 < n < 1 olması difüzyon mekanizmasının Fick tipi olmadığını gösterir.  

Silindirik yapılı hidrojellerin difüzyon katsayısının hesaplanması için eşitlik 1.9 

kullanılır;  

D=Πr2(
𝑘

4
)1/n (1.9) 

Eşitlikte D; difüzyon katsayısıdır, n ve k değerleri ise In(t) – In(F) ile elde edilen 

grafikten hesaplanan difüzyon üsteli ve difüzyon sabiti değerini ve r (cm) de şişmiş 

hidrojel yarı çapını ifade eder.  

1.10  Hidrojellerin kullanım alanları 

Hidrojeller sahip oldukları üstün şişme özellikleri, çevre dokularla sürtünmesinin az 

olması, yumuşak dokuda olması ve difüzyon özelliklerinin iyi olmasından dolayı 

biyoteknoloji, biyomühendislik, biyomedikal, eczacılık, tarım gibi bir çok sektörde 

kullanılmaktadır [26, 50]. 

Hidrojellerin tıp alanındaki kullanım alanlarını şu şekilde sıralayabiliriz: 

- Fizikokimyasal ve mekanik olarak ekstrasellüler matrikse benzediği için 

kemik rejenerasyonunda ve kıkırdak onarımının gerçekleşmesinde hücrelere 

destek olur [45]. 

- Sıcaklığa duyarlı hidrojeller glokom adı verilen göz hastalığı için ilaç taşıyıcı 

sistem olarak kullanılır. Yine kitosan hidrojeller hidrofilik ve lipofilik 

özelliklere sahip olmasından dolayı oküler ilaç taşıyıcı sistemlerde tercih 

edilmektedir [67, 68]. 

- Kitosan hidrojeller anjiyogenezi kontrol altına almak ve akciğer 

ameliyatlarında meydana gelen hava sızıntısını engellemek için biyolojik 

yapıştırıcı olarak kullanılır [69, 70]. 

- Alkol-kitosan tabanlı hidrojeller diyabete bağlı olarak oluşan yaralarda 

yaranın iyileşmesini hızlandırmak için kullanılır [71]. 

- Hidrojeller anti-mikrobiyal ve anti-inflamatuvar yara örtülerinin 

oluşturulmasında kullanılır [72]. 
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- Kitosan hidrojeller herhangi bir inflamasyona sebep olmadığı için deri 

altından terapötik ilaçların ve lokal olarak kemoterapötik ilaçların 

uygulanmasında kullanılır. pH duyarlı ve mukoadhesif özelliklere sahip 

olması oral yollarla ilaç uygulanmasına, spesifik bölgelere ilaçların 

taşınmasına ve bazı anti-diyabetik ilaçların transdermal yollarla 

uygulanmasına yardımcı olur [73]. 

- Mukoadhesif özelliklerinden yararlanılarak vajinal ilaç taşıyıcı sistemlerde 

kullanılır [74]. 

- Hidrojeller mukoadhesif özelliklerinden dolayı nasal uygulamalarda ilaç 

taşıyıcı sistemler olarak kullanılırlar. Özellikle protein yapılı ilaçların 

taşınmasında tercih edilirler [68]. 

- Biyoaktif proteinlerin ayrılması için kullanılırlar [50]. 

- İnsan vücudunda elektrokimyasal uyaranları mekaniksel harekete çeviren 

hidrojeller yapay kas dokusu olarak kullanılır [50]. 

- Kontakt lensler için membran malzemesi olarak kullanılır [50]. 

- Mide içerisinde etkin ilaç salımının gerçekleşmesini sağlayan ilaç salım 

sistemlerinde kullanılır. Bu sistemlerde amaç hidrojellerin mide içerisinde 

hızlı bir şekilde şişmesi ve on iki parmak bağırsağından hidrojel geçemediği 

için mide içinde uzun süreli ilaç salımını gerçekleştirmesidir [50]. 

- Oral peptid salım sistemlerinin geliştirilmesinde kullanılırlar. Daha öncesinde 

bu ilaçlar deri altından veya damar yoluyla vücuda enjekte edilmekteydi fakat 

süper gözenekli hidrojeller kullanılarak bu ilaçlar oral yolla alınabilir hale 

getirilmiştir. 200 kat şişebilme özelliğine sahip bu süper gözenekli hidrojeller 

bağırsağa yapışarak ilacın doğrudan bağırsak duvarına verilmesini 

sağlamaktadır. Daha sonra bağırsağın peristaltik hareketleriyle hidrojeller 

bağırsak içerisinde parçalanarak yok olur [50]. 

- Süper gözenekli hidrojeller kullanılarak midenin belirli bir bölgesi hidrojelin 

şişme özelliğinden yararlanılarak doldurulur. Böylece diyet amaçlı 

kullanılırlar [50]. 

- Anevrizma tedavisinde ve kanın tümörlü bölgelere akışını bloke edici ajanlar 

olarak kullanılırlar [50]. 

Eczacılık alanında ise nano boyutta ilaç taşıyıcı sistemler hidrojellerle entegre 

edilerek ilacın hedeflenen doku ya da organa taşınmasıyla kontrollü ilaç taşıma 
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sistemleri oluşturulmuştur. Esnek yapıda, yumuşak ve biyouyumlu özelliklere sahip 

olması ilaç taşıyıcısı olarak bu sistemlerin kullanımını arttırmıştır [50]. 

1.11  Hidrojellerin sınıflandırılması 

Hidrojeller sahip oldukları fonksiyonel grupların yapısına göre, yapılarındaki çapraz 

bağlanma şekillerine göre, hazırlanma yöntemlerine göre, fiziksel yapılarına göre, 

çevresel koşullara verdikleri tepkilere göre, kaynaklarına göre çeşitli sınıflara 

ayrılırlar [75, 76, 77]. 

1.11.1 Fonksiyonel grupların yapısına göre hidrojeller 

Fonksiyonel grupların yapısına göre hidrojeller iyonik olmayan ve iyonik hidrojeller 

olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar. 

1.11.1.1 İyonik olmayan hidrojeller 

İyonik olmayan hidrojeller nötral hidrojeller olup yapılarında anyon, katyon gibi 

iyonik gruplar yer almadığı için yüksüz özellik gösterirler. Elektrolitlerden, pH 

değişimlerinden etkilenmezler ve kararlı yapılarını korurlar. Nötral hidrojellerin 

şişmesi polimer ile sıvının etkileşimine bağlı olarak değişiklik göstermektedir ve 

elektrostatik kuvvetler yer almadığı için bu hidrojeller sınırlı ölçüde şişme özelliğine 

sahiptir [36]. 

1.11.1.2 İyonik hidrojeller 

Bu hidrojel grupları negatif yüklü anyonik, pozitif yüklü katyonik veya hem negatif 

hem pozitif yüklü amfoterik gruplara sahip olabilirler ve bu özelliklerine göre 3 

gruba ayrılırlar. Anyonik hidrojeller karboksilik asit  (-COOH) veya sülfonik asit (-

SO3H) gibi negatif yüke sahip iyonik bir hidrojel grubu olup bazik pH ortamında 

şişme özelliği gösterirler. Katyonik hidrojeller amin (-NH2) gibi bazik gruplara sahip 

pozitif yüklü iyonik hidrojellerdir ve bu hidrojel grupları pH’ı düşük olan asidik 

ortamlarda iyonize oldukları için bu ortamda yüksek şişme özelliği gösterir. 

Amfoterik (poliamfolitik) hidrojeller ise hem negatif yüke hem de pozitif yüke sahip 

fonksiyonel gruplar içeren çapraz bağlı polimerik ağ yapısına sahip hidrojellerdir 

[78, 79, 80]. 
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1.11.2 Çapraz bağlanma şekillerine göre hidrojeller 

1.11.2.1 Fiziksel hidrojeller 

Fiziksel hidrojeller F,N,O atomları ve H atomu arasında gerçekleşen fiziksel bağların 

en güçlü bağı olan hidrojen bağına, iyonik etkileşimlere ya da kısa süreli ve geçici 

olarak oluşan Van der Waals etkileşimleri denen fiziksel bağlara sahip olup 

yapılarındaki bu bağlar sayesinde tersinir özellik gösterirler [81]. 

1.11.2.2 Kimyasal hidrojeller 

Hidrojeli oluşturan monomerler birbirlerine kovalent bağlarla bağlanmıştır ve üç 

boyutlu yapıları suda veya herhangi bir organik çözücüde bozulmaz. Kimyasal 

hidrojellerin monomerlerine akrilik asit (AA), akrilamid (AAm) örnek olarak 

verilebilir [81, 82]. 

1.11.3 Hazırlanma yöntemlerine göre hidrojeller 

1.11.3.1 Homopolimerik hidrojeller 

Homopolimerik hidrojeller çapraz bağlanmış tek tip hidrofilik monomer biriminden 

oluşan hidrojellerdir [41]. 

1.11.3.2 Kopolimer hidrojeller 

Kopolimer hidrojeller en az iki monomer biriminden oluşan ve bu monomer 

birimlerinden en az bir tanesinin çapraz bağlı olduğu hidrojellerdir [41]. 

1.11.3.3 Yarı iç içe geçmiş ağ yapılı (yarı IPN) hidrojeller 

Polimerlerden bir tanesinde çapraz bağ yoksa yani lineer özellik gösteriyorsa, diğeri 

çapraz bağlanmışsa ve aralarında kimyasal bir bağ oluşmamışsa bu hidrojel tipine 

yarı geçirgen iç içe geçmiş ağ yapılı hidrojel adı verilir. Bu hidrojel tipi pH ve 

sıcaklık değişimlerine hızlı cevaplar verebilir ve por büyüklükleri ayarlanabildiği için 

yavaş ilaç salımı için uygun özellik gösterir [41]. 



 

33 
 

1.11.3.4 İç içe geçmiş ağ yapılı (IPN) hidrojeller 

İç içe geçmiş ağ yapılı (IPN) hidrojeller çapraz bağlı ağ yapılı iki polimerin fiziksel 

etkileşimle bir araya getirilmesiyle oluşurlar. Polioksietilen ve poliakrilik asit 

kullanılarak elde edilen IPN yapılı hidrojeller örnek olarak verilebilir. IPN yapıyı 

oluşturan polimerler arasında kimyasal bağ bulunmayıp kimyasal bağın olmaması 

yapıyı oluşturan her iki bileşenin kendi özelliklerini korumasını sağlar ve böylece 

istenen özelliklere sahip yeni bir yapının oluşması sağlanmış olur [83]. 

1.11.4 Çevresel koşullara verdikleri tepkilere göre hidrojeller 

1.11.4.1 pH’a duyarlı hidrojeller 

Polimer yapısına asidik veya bazik özellikteki fonksiyonel gruplar eklenerek elde 

edilirler ve ortamdaki pH değişikliğine göre proton alırlar veya verirler. pH duyarlı 

hidrojellerin hazırlanmasında akrilik asit, metakrilik asit, sodyum stiren sülfonat, 

sülfoksi etil metakrilat gibi asidik özellikteki veya amino etil metakrilat, N,N-dimetil 

amino etil metakrilat, vinilpridin gibi bazik özellikteki monomerler kullanılır. Sulu 

ortamda uygun pH ve iyonik kuvvetler askıda duran iyonik grupların iyonize 

olmasını ve polimer ağ yapısında sabit yük gruplarının gelişmesini sağlar. Oluşan 

sabit yük gruplarına bağlı olarak elektrostatik itme kuvveti meydana gelir ve 

hidrojelde şişme ya da büzüşme gözlemlenir. Eğer hidrojeli oluşturan polimer yapı 

hidrofobik özellik gösteriyorsa ve polimer çözücüsü iyonlaşmayı engellemekteyse 

polimer kütle halinde çökelme özelliği gösterir. pH duyarlı hidrojellerde hidrojelin 

iyonlaşabilen monomer yükü, iyonik monomer pKa’sı, iyonlaşma derecesi, 

iyonlaşabilen monomer konsantrasyonu, çapraz bağ yoğunluğu, polimer ağ 

zincirlerinin hidrofilik ve hidrofobik özellikleri, hidrojelin içinde bulunduğu 

çözeltinin pH değeri ve iyonik gücü şişmeyi etkileyen faktörler arasında yer alır [34, 

62, 84]. 

1.11.4.2 Sıcaklığa duyarlı hidrojeller 

Sıcaklık değişimine bağlı olarak hidrojeller şişer ya da büzüşür. Bu hidrojel tipleri 

sıcaklığa negatif olarak ya da pozitif olarak duyarlılık gösterirler. Sıcaklığa negatif 

olarak duyarlı olan hidrojeller alt kritik çözelti sıcaklığına sahip olup bu sıcaklığın 
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altında şişerler, bu kritik sıcaklığın üstünde de büzüşürler. Yani bu hidrojeller limit 

bir sıcaklığın altında şişme özelliği gösterirlerken, bu limit sıcaklığın üstünde 

hidrofobik özellik göstererek su moleküllerini iterler ve büzüşme özelliği gösterirler. 

Sıcaklığa pozitif olarak duyarlı olan hidrojeller ise üst kritik çözelti sıcaklığına sahip 

olup kritik sıcaklığın üstünde şişer, kritik sıcaklığın altında büzüşme özelliği 

gösterirler [85, 86, 87]. 

1.11.4.3 Hem pH hem sıcaklığa duyarlı hidrojeller 

Bu hidrojel tipleri hem sıcaklık değişimine hem de pH değişimine karşı duyarlılık 

gösterip genel olarak iki farklı polimerin kopolimerizasyonu ile oluşurlar ve bu 

polimerlerden bir tanesi sıcaklık değişimine karşı diğeride pH değişimine karşı 

duyarlı özellik gösterir [88]. 

1.11.4.4 Elektrik alana duyarlı hidrojeller 

Bu hidrojel tipleri elektriksel alan uygulandığı zaman bu elektriksel alana tepki veren 

polimer yapılardan oluşturulurlar. Elektriksel alana duyarlı polimerler zincir 

yapılarında iyonlaşabilen fonksiyonel gruplar içerirler ve bu yapıdaki hidrojeller 

elektriksel bir sinyale karşı veya elektrik akımına karşı şişme ya da büzüşme özelliği 

gösterirler. Hiyaluronik asit, agaroz, kalsiyum aljinat gibi polimerler  elektriksel 

alana duyarlı doğal polimerlere örnek olarak verilebilir. Akrilat ve metakrilat 

türevleride elektriksel alana duyarlı sentetik polimerlere örnek olarak gösterilebilir 

[89, 90]. 

1.11.4.5 Manyetik alana duyarlı hidrojeller 

Manyetik alan canlılar üzerinde önemli etkilere sahip olan bir enerji türüdür. Dünya 

üzerinde manyetotik bakteriler gibi manyetik alan enerjisine sahip canlı organizmalar 

yer almaktadır ve bu canlılarda reseptör görevi gören manyetik parçacıklar olduğu 

tespit edilmiştir. Manyetik alan enerjisi hücre ayrılması, ilaç taşınımı, gen taşınımı, 

kanser teşhisi ve tedavisinin bir parçası olarak uygulanması gibi canlılar üzerinde 

geniş uygulama alanına sahip bir enerji türüdür [89]. 

Geleneksel polimerizasyon yöntemiyle manyetik parçacıklar polimerlere entegre 

edilebilmektedir. Manyetik alana duyarlı hidrojel tipleride bu yöntemlerle yapılarına 
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nano boyutta manyetik özellik gösteren partiküller katılarak elde edilirler. Bu 

hidrojeller ‘‘ferrojel’’ olarakta adlandırılırlar. Bu jeller dışarıdan uygulanan bir 

manyetik alan ile şişebilir, büzüşebilir veya eğilme davranışında bulunabilir ve 

manyetik alan özelliği kullanılarak bu jeller ısınma özelliği gösterebilir. Ferrojeller 

kontrollü ilaç salım sistemlerinde,  yapay kas, enzim immobilizasyonu gibi çeşitli 

biyomedikal uygulamalarda kullanılmaktadır [89, 91, 92]. 

1.11.4.6 Diol duyarlı hidrojeller 

Diol duyarlı hidrojeller boronik asit veya boronik asitin fonksiyonel gruplarını içeren 

moleküller ile bir diol grubu (Glikoz, fruktoz moleküllerinin grupları) arasında 

gerçekleşen etkileşim sonucu ortaya çıkan duyarlı hidrojel tiplerindendir. Diol 

duyarlı hidrojeller glikoz sensörlerinin elde edilmesinde, optik nanosensör 

tasarlanmasında kullanılabilirler [89]. 

1.11.5 Fiziksel yapılarına göre hidrojeller 

Fiziksel yapılarna göre hidrojeller amorf hidrojeller, yarı kristal hidrojeller ve 

hidrojen bağlı hidrojeller olmak üzere 3 sınıfa ayrılır. 

Hidrojellerin makromolekül zincirleri gelişi güzel şekilde birbirine geçerek elde 

edilen hidrojel grubu amorf hidrojellerdir [13]. 

Yapısında yer alan makro molekül zincirlerinin bazı bölümleri kristal özellik 

gösterirken bazı bölümleri amorf özellik gösteriyorsa böyle hidrojellere yarı kristal 

hidrojeller denir [13]. 

Yapılarında hidrojen bağı yer alan polimerlerden oluşan hidrojeller ise hidrojen bağlı 

hidrojellerdir [13]. 

1.11.6 Kaynaklarına göre hidrojeller 

1.11.6.1 Doğal hidrojeller 

Kitin, kitosan, aljinat, kollajen, nişasta, selüloz gibi çeşitli doğal polimerlerin çapraz 

bağlanmasıyla elde edilebilen hidrojellerdir [34]. 
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1.11.6.2 Sentetik hidrojeller 

Çeşitli monomerlerin kimyasal reaksiyonu sonucu elde edilen hidrojel tipidir. Poli 

(etilenoksit), poli (etilen) örnek olarak verilebilir [34]. 

Bu tez çalışması kapsamında doğal bir polimer olan kitosan kullanılarak hidrojeller 

üretilmiş ve hidrojellere ilaç olarak taurin hapsedilmiştir. 

1.12  Taurin 

İlaç canlılarda meydana gelebilecek hastalıkların önlenmesi,  var olan hastalıkların 

tedavisinin yapılması, canlıdaki herhangi bir fonksiyonun düzeltilmesi ya da 

değiştirilmesi amacıyla bitki, bitki formları, hayvanlar, diğer biyolojik canlılar ve 

kimyasalların ham madde olarak kullanılması, bir veya birden fazla yardımcı 

maddeninde bu formlarla birlikte birleştirilerek üretildiği, katı, sıvı, süspansiyon gibi 

dozaj formlarında olabilen preparatlara denir [27]. 

İlaçların kullanılma amacı hastalıkların önlenmesi (profilaksi), tedavi (sağaltım) ve 

teşhistir. İlaç insan vücudunda üretimi gerçekleştirilen veya dışarıdan alınan 

maddelerin eksikliği sonucu oluşacak hastalıklarda bu aktif maddelerin yerine 

koyulur ve aynı zamanda vücutta istenmeyen patojenlerin, mikropların vücuttan 

uzaklaştırılmasında görev alır [27]. 

İlaçlar doğal kaynaklardan elde edilen ilaçlar ve sentetik ilaçlar olmak üzere iki 

sınıfa ayrılırlar. 

Doğal kaynaklardan elde edilen ilaçlar bitkisel, hayvansal veya mineral kaynaklı 

ilaçlar olabilir. Bitkiler yapılarında çeşitli farmakolojik etkilere sahip etken maddeler 

içerirler ve bu etken maddeler kullanılarak ilaç üretimi gerçekleştirilir. Alkoloidler ve 

glikozidler bu etken maddelerin en önemlileri arasında yer alır. Bunların dışında 

bitkiler yapılarında enzim, selüloz, zamk, esans, tanen ve yağ gibi maddeler içerir. 

Bu maddeler ilaçlara renk, koku vermek gibi amaçlarla kullanılabilir. Hayvanlardan 

elde edilen ilaçların büyük bir kısmını hormonlar, serumlar, enzimler ve hayvanların 

çeşitli organlarından elde edilmiş preparatlar oluştururken, radyoaktif ışınlar yayan 

elementler, kükürt, demir gibi elementler ve magnezyum sülfat (müsil) ve 

alüminyum hidroksit (antasid) gibi yapılar mineral kaynaklı doğal kaynaklardan elde 

edilen ilaçlar grubunda yer alır [27, 106, 107]. 
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Günümüzde laboratuvar şartlarında doğal yollarla elde edilebilen bir çok ilaç 

üretilmeye başlamış olup bu ilaçlar sentetik ilaçlar sınıfını oluşturur. Bu yöntemin 

maliyet, zaman ve teknik açılardan avantajlı olması sentetik ilaçlara yönelimi 

hızlandırmıştır [27]. 

Taurin vücutta en yaygın serbest aminoasitlerden biri olup yaklaşık 160 yıl önce sığır 

safrasından izole edilerek elde edilmiştir. Renksiz yapılı, suda kolayca çözünebilen, 

protein yapısına katılmayan, moleküler ağırlığı 125 dalton kadar olan bir çeşit ß 

(beta) aminoasittir ve biyokimyasal yapısında sülfonat grubu yer aldığı için asidik 

özellik gösterir [108, 109]. 

Endojen olarak beyin ve karaciğer tarafından metionin ve sisteinden sentezlenir. 

Aynı zamanda taurin vücuda yumurta, et, balık ve diğer deniz canlıları tüketilerek 

alınabilir. Bitkisel kaynaklı besinler taurin içermez [109, 110, 111]. 

Şekil 1.12’de taurinin kimyasal yapısı gösterilmiştir [150]. 

 

Şekil 1.12: Taurinin kimyasal yapısı [150]. 

Taurinin suda çözünürlüğü yüksek, yağdaki çözünürlüğü daha azdır. Bu sebepten 

dolayı hücre içi taurin derişimi dışına göre daha yüksek orandadır. Beyin, böbrek, 

kalp, dalak ve iskelet kası hücrelerinde taurin derişimi diğer organ ve dokulara göre 

daha yüksektir. Diğer organlardan farklı olarak beyin taurin yetmezliği durumunda 

taurin derişimini sabit tutabilir [109, 110, 111]. Çizelge 1.3’de insan vücudunda 

organlarda yer alan taurin miktarı gösterilmiştir [108]. 

Hidrofilik özelliğe sahip olmasından dolayı taurin membranlardan geçemez ve 

‘‘taurin transporter’’adı verilen taşıyıcı proteinler sayesinde tüm dokulara aktif 

olarak taşınabilir. Taurin transporter adlı taşıyıcı proteinlerin taurin moleküllerini 

hücre membranlarında taşıyabilmesi için ortamda en az 2 Na+ ve 1 Cl- iyonuna 

gereksinim vardır [112]. 
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Çizelge 1.3: İnsan vücudunda organlarda yer alan taurin miktarı (mM/kg doku) 

[108]. 

Organ Taurin Organ Taurin 

Kalp 30 Karaciğer 2 

Frontal Korteks 6 Böbrek 11 

Pons 4 Dalak 16 

Orta Beyin 3 Mide 9 

Serebellum 3 İnce Barsak 15 

M.Spinalis 4 Kalın Barsak 12 

Timus 11 Kaslar 15 

Akciğer 13   

Taurin insan vücudunda bir çok önemli biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonun 

sürdürülmesinde görev alır. Özellikle beyin ve retina hücrelerinin gelişiminde önemli 

bir role sahiptir. Taurin yağların ve yağ asitlerinde çözünen vitaminlerin emiliminde 

görevleri olan safra asitlerinin fizyolojik sıvıdaki pH’da çözünebilmeleri için glisinle 

bağlanarak bu fizyolojik olayın gerçekleşmesini sağlar. Hücrelerdeki ozmotik 

dengenin sağlanmasını (ozmoregülasyon), hücrede Na+ - Cl- ve Na+ - Ca2+ gibi iyon 

değişimlerinin gerçekleşmesini, hücre membranının stabilizasyonunun 

düzenlenmesini sağlar [108]. 

Hiperglisemiye maruz bırakılmış hayvanlarda taurinin hipoglisemik etki oluşturduğu 

ve bu canlılarda hem karbonhidrat mekanizmasında insülini taklit ettiği hem de hücre 

içine aminoasit alımını arttırdığı görülmüştür ve bu özelliği taurinin anti-diyabetik ve 

anti-obezite özelliklerinin olduğunu göstermiştir. Taurin güçlü bir anti-piretik (ateş 

düşürücü), anti-inflamatuar, anti-tümör etkiye sahip olup kanserli canlılarda sağlıklı 

hücrelerin proliferasyonunu destekler ve vücutta oksidan ve antioksidan dengesini 

sağlar. Konvulsiv bozukluklar (epilepsi gibi), kardiyovasküler bozukluklar, makula 

dejenerasyonu, hiperkolesterolemi, yara iyileşmesi ve alkolizm gibi oksidatif hasar 

oluşturan durumlarda iyileştirici özelliğe sahiptir [108, 110, 111, 113 - 118]. 

1.12.1 Taurin ve diyabet 

Diyabete bağlı olarak gelişen diyabetik nefropati, diyabetik retinopati, diyabetik 

nöropati ve makrovasküler diyabetik komplikasyonlarda (kardiyovasküler, 

serebrovasküler gibi) taurinin kullanımı mevcuttur [119]. 
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Nefropati böbrek glomerüllerindeki kapillerde anjiyopatiye bağlı gelişen tahribat 

sonucu oluşan bir diyabetik komplikasyon olup tahribat sonucu nefron denilen 

yapılar görevini yerine getiremez ve böbrekler kandaki atıkları yeterli miktarda 

süzemezler, buna bağlı olarak atıklar vücutta birikir. Diyabetli hastalarda bu 

komplikasyonun görülmesi glikoz homeostazisindeki bir dizi hemodinamik ve 

yapısal değişimlerin görülmesiyle gerçekleşir [119]. 

Diyabetli sıçanlarda taurinin proteinüri ve albümin birikimini hemen hemen yarı 

yarıya azalttığı tespit edilmiştir. Diyabetik nefropati hastalığında taurinin hem 

koruyucu hem de terapötik etkisinin olduğu tespit edilmiştir [119]. 

Diyabetik retinopati diyabete bağlı olarak gelişen en önemli komplikasyonlardan biri 

olup tip-1 diyabeti olan kişilerin neredeyse hepsinde, tip-2 diyabeti olan kişilerin 

yaklaşık %60’ında diyabetik retinopati hastalığı görülmektedir. Diyabetik 

retinopatide genel olarak mikrovasküler veya kılcal damarlarda tıkanmalar meydana 

gelir. Diyabetik retinopati kanda sirkülasyon problemine ve neovaskülarizasyona 

sebep olarak kanamayı arttırır (vitröz hemoraji), fibrozise, retinal kopmalara sebep 

olur ve en son safhada hastanın kör olmasına yol açar [24, 119, 120]. 

Taurin retina nöronlarında protein kinaz-C aracılığıyla voltaj kapılı potasyum 

kanallarının regülasyonunu sağladığı ve yapılan çalışmalar retinal taurin seviyesinin 

retinal gangliyon hücrelerini ve retinanın diğer önemli hücrelerini korumakta önemli 

bir belirteç olduğunu göstermiştir. Bu sebeplerden ötürü taurin diyabetik retinopati 

hastalığının teşhisinde kullanılabilecek bir belirteç özelliği taşır. Taurin retinada 

doğal olarak yer aldığı ve retinanın fizyolojik gelişiminde önemli bir rol oynadığı 

için diyabetik retinopati hastalığının tedavisi içinde kullanılabilecek bir aminoasit 

özelliği göstermektedir [24, 119, 120]. 

Diyabetik nöropati ise diyabete bağlı olarak gelişen, sinir sisteminin farklı bölgelerini 

etkileyebilen ve buna bağlı olarak hastalığa özgü farklı klinik belirtilerin ortaya 

çıktığı bir komplikasyondur. Periferal, otonom, proksimal ve fokal olmak üzere 4 

farklı türü vardır. Diyabetik nöropatinin en sık görülen türü periferal olup daha çok 

ayak ve bacak hassasiyetinin gelişmesine sebep olur. Ayakta çeşitli hastalıkların 

gelişmesine veya his kaybına sebep olabilir [119, 121]. 

Taurin, schwann hücreleri denilen sinir hücrelerinde oksidatif stresi azaltır. Artan 

ağrı duyarlılığının azalmasına ve nörovasküler yetersizliğin ortadan kalkmasına 
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yardımcı olur. Yapılan çalışmalarda tip-1 ve tip-2 diyabete sahip nöropati hastalığı 

görülen hayvanlarda taurinin sinir dokusunda kan akımını arttırdığı, elektrofizyolojik 

ve davranışsal eksiklikleri giderdiği gözlemlenmiştir [119, 121]. 

Diyabetin makrovasküler komplikasyonları kalp krizi, kardiyomiyopati, koroner arter 

hastalıkları, kardiyovasküler rahatsızlıklar, inme gibi serebrovasküler hastalıklar ve 

periferal damarlarda görülen hastalıklar olup makrovasküler diyabetik 

komplikasyonlar hiperglisemiye bağlı olarak kan damarlarında daralma ve damarın 

bulunduğu bölgede tahribata sebep olur. Makrovasküler komplikasyonlar tip-2 

diyabeti olan hastalarda tip-1 diyabeti olan hastalara göre daha çok görülür [119]. 

Sağlıklı kadın bireylerde yapılan çalışmalarda taurinin 4 haftalık kullanımı 

sonucunda bireylerde kardiyovasküler hastalıkların görülme oranını düşürdüğü ve 

damar tıkanıklığını azalttığı tespit edilmiştir [122]. 

Yapılan çalışmalar taurinin diyabete bağlı gelişen bir çok komplikasyonun 

tedavisinde kullanılmasının sonuçları olumlu etkilediğini ve tedavi amaçlı 

kullanılabileceğini göstermiştir [119]. 
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2. MATERYAL VE METOD 

Bu bölümde yapılan deneyler, bu deneylerde kullanılan kimyasallar ve kullanılan 

cihazlar anlatılmaktadır. 

2.1 Malzemeler ve cihazlar 

Hidrojellerin sentezi için kullanılan kimyasal maddeler glutaraldehit, asetik asit, 

sodyum hidroksit, kitosan, PBS ve taurindir. Bu tez çalışmasında kullanılan 

glutaraldehit (%50)(G6403-100ML) ve asetik asit (272252.5L) Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, A.B.D.’den, NaOH (1M) J.T.Baker (RS126250015)’dan, PBS (AIE-404-

100) Amresco’dan, kitosan (50-190 kDa molekül ağırlıklı, deasetilasyon derecesi 75-

85%) Sigma’dan (Almanya), taurin Hardline’dan (A.B.D) temin edilmiştir. 

Çalışmada Arecmarka manyetik karıştırıcı, Binder marka etüv fırın, pH Enomenal 

VWR marka pH-metre, Nikon Eclipse LV150N marka optik mikroskop, SEM2 

Emekech K550X marke taramalı elektron mikroskobu (SEM), Perkin Elmerspectrum 

100 marka FTIR cihazı, Brookfield DV2T markalı viskozimetre cihazı ve HITACHI 

U-5100 marka UV-VIS spektrofotometre cihazı kullanılmıştır. 

2.2 Metod 

2.2.1 Kitosan hidrojellerin hazırlanması 

Kitosan hidrojelleri hazırlamak için ilk olarak 0,1 mL asetik  asit ve 9,9 mL distile su 

karıştırılmıştır ve %1 (h/h) asetik asit oluşturulmuştur. 

Asetik asit ve kitosan kullanılarak %1, %1,5, %2 ve %2,5 kitosan çözeltileri 

oluşturulmuştur. Çözeltiler 25°C’de 100 rpm’de 24 saat boyunca manyetik 

karıştırıcıda karıştırılmıştır. Böylece kitosanın asetik asit içerisinde çözünmesi 

sağlanmıştır. 
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Hazırlanan kitosan çözeltiler 1 M’lık NaOH içerisine pipet yardımıyla damlatılmıştır 

ve kitosan kürecikler elde edilmiştir. Kitosan kürecikler 1 saat boyunca NaOH 

içerisinde bekletilmiştir. Bu işlem kitosan hidrojellerin oluşmasını sağlamıştır. Daha 

sonra oluşan kitosan hidrojeller saf suyla dört kez yıkanmıştır. Yıkama işlemi 

sonucunda kitosan hidrojel küreciklerin pH ölçümü yapılmıştır.  

0,4 mL glutaraldehit ve 19,6 mL distile su alınarak 5 dk boyunca karıştırma işlemi 

yapılmıştır ve %2 glutaraldehit solusyonu hazırlanmıştır. Hazırlanan solusyon 

içerisine elde edilen kitosan hidrojeller koyularak 15 dk boyunca bekletilmiştir. 

Kitosan hidrojellerin glutaraldehit içerisinde bekletilmesinin amacı hidrojellerin 

çapraz bağlanmasını sağlamaktır. 15 dk bekletilen hidrojeller glutaraldehit solusyonu 

içerisinden alınmış ve saf su ile yıkama yapılmıştır. 

Elde edilen kitosan hidrojeller saf su içerisinde ağzı kapalı olarak +4°C’de 

buzdolabında bekletilmiştir. 

2.2.2 Hidrojeller için kitosan konsantrasyonunun optimizasyonu 

Elde edilen %1, %1,5, %2 ve %2,5 kitosan çözeltileri ve %2 glutaraldehit çözeltisi 

kullanılarak ve glutaraldehit kullanılmadan kitosan hidrojeller elde edilmiştir. 

Şekil 2.1’de farklı konsantrasyonlarda hazırlanmış kitosan hidrojeller gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.1: Farklı konsantrasyonlarda kitosan içeren hidrojeller. 



 

43 
 

2.2.3 Kitosan hidrojeller için glutaraldehit konsantrasyonunun optimizasyonu 

Hidrojeller için optimize kitosan konsantrasyonuyla %2, %4 ve %6 glutaraldehit 

solusyonları kullanılarak kitosan hidrojeller oluşturulmuştur. 

2.2.4 Kitosan Hidrojellere Taurin Hapsedilmesi 

%2 kitosan çözeltisi ve %4 glutaraldehit solusyonu kullanılarak elde edilen kitosan 

hidrojele %10,6 konsantrasyonunda (19 g hidrojel, 2 g taurin) taurin hapsedilmiştir. 

Üretilen hidrojel 400 rpm hızda ve 35°C’de manyetik karıştırıcıda 30 dk boyunca 

karıştırılmıştır. 

2.3 Kitosan Hidrojellerin Karakterizasyonu 

Boş kitosan hidrojeller ile ilaç hapsedilmiş kitosan hidrojellerin karakterizasyonu için 

hidrojellerin optik mikroskop görüntüleri ve SEM görüntüleri alınmıştır. Çapraz 

bağlanma derecelerinin ölçümü için çapraz bağlanma testi, şişme oranlarını tespit 

etmek için şişme testi, dinamik viskozite testi ve taurin salım profilini belirlemek için 

in vitro salım testleri yapılmıştır. 

2.3.1 Optik mikroskop 

Optik mikroskop küçük nesneleri büyütmek için kullanılan ve yapısında mercek 

bulunan bir sistemdir. Optik mikroskoplar en eski mikroskop türlerindendir ve 

biyolojik araştırmalarda sık sık kullanılır. Optik mikroskoplar görüntüleri 

büyütebilir, konsantrasyon ve çözünürlüğü iyileştirebilir.  

Hidrojellerin optik mikroskop görüntüleri, TOBB-ETÜ Teknoloji Merkezi’nde 

bulunan konfokal lazer tarama kafası ve Clemex Vision yazılımı ile donatılmış optik 

mikroskop (Nikon Eclipse LV150N) ile elde edilmiştir. Şekil 2.2’de çalışmada 

kullanılan optik mikroskop görüntüsü verilmiştir. 

Hidrojellerden bir kesit lamel üzerine alınarak ışık mikroskobu altında 10x büyütme 

oranında incelenmiştir.  
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Şekil 2.2: Optik mikroskop. 

2.3.2 Taramalı elektron mikroskobu (SEM) 

Taramalı elektron mikroskobu veya SEM (Scanning Electron Microscope), 

odaklanmış bir elektron demeti ile numune yüzeyini tarayarak görüntü elde eden bir 

elektron mikroskobu türüdür. Elektronlar numunedeki atomlarla etkileşerek numune 

yüzeyindeki topografi ve kompozisyon hakkında bilgiler içeren farklı sinyaller üretir.  

SEM’de görüntü oluşması, yüksek voltaj ile hızlandırılmış elektronların numune 

üzerine odaklanması prensibine dayanır. Elektronların numune üzerinde taratılması 

sırasında elektron ve numune atomları arasında oluşan fiziksel etkileşimler 

sonucunda sinyaller meydana gelir. Bu sinyallerin toplanması ve incelenmesi ile 

numunenin analizi yapılmış olur. 

Hidrojellerin SEM ile incelenmesi Ankara Üniversitesi Nükleer Bilimler 

Enstitüsü'nde (SEM2 Emekech K550X, Fransa) kullanılarak yapılmıştır. 

Hidrojellerin yüzey morfolojilerine bakmak için öncelikle hidrojeller altın ile 

kaplanmıştır ve elektron mikroskobu altında incelenmiştir.  

Şekil 2.3’de deney çalışmalarında kullanılan taramalı elektron mikroskobunun 

görüntüsü verilmiştir. 
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Şekil 2.3: Taramalı elektron mikroskobu (SEM). 

2.3.3 Fourier dönüşümlü kızıl ötesi spektroskopisi (FTIR) 

FTIR, düşük enerjili kızıl ötesi bölgedeki ışınların kullanıldığı absorpsiyon 

spektroskopisidir. Kızıl ötesi ışınlara maruz kalan moleküllerin veya atomların 

bağlarının eğilmesi, bükülmesi, gerilmesi, titreşimi veya dönme hareketleri sonucu 

bir absorpsiyon verir ve spektrum elde edilir. Elde edilen spektrumun 

değerlendirilmesi sonucu moleküllerin yapısal ve fonksiyonel özellikleri ile ilgili 

bilgi veren sistemlerdir. 

Bu spektroskopik teknik, boyama, işaretleme gibi ek maddelerin kullanımını içeren 

uzun örnek hazırlama prosedürlerine gerek duymaz. Örneğe zarar vermeden hızlı, 

hassas ve etkin elde edilmesi bakımından diğer tekniklerle karşılaştırıldığında daha 

avantajlıdır. 

Kızıl ötesi ışınlarının dalga boyu yaklaşık 15 μM ve 2.5 μM dalga boyu aralığında 

değişiklik göstermektedir ve her malzeme bu aralıkta farklı bir spektruma sahiptir. 

TOBB-ETÜ Teknoloji Merkezi’nde yer alan Perkin Elmerspectrum 100 cihazı 

kullanılarak hidrojellerin FTIR analizi gerçekleştirilmiştir. 

Şekil 2.4’de tez çalışmasında kullanılan FTIR cihazı gösterilmiştir.  
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Şekil 2.4: Fourier dönüşümlü kızıl ötesi spektroskopisi cihazı (FTIR). 

2.3.4 Çapraz bağlanma testi 

Çapraz bağlanma derecesi bir hidrojelin şişme oranını ve viskozitesini etkileyen en 

önemli parametreler arasında yer alır. Çalışmada çapraz bağlanma testi hidrojelin 

optimum kitosan miktarını, optimum glutaraldehit miktarını araştırırken ve kitosan 

hidrojele taurin hapsedildiğinde taurinin çapraz bağlanma derecesi üzerine etkisini 

incelemek için yapılmıştır. 

Hidrojel gruplarından 0,2 g alınarak tüm örneklerin tartımı hassas teraziyle 

ölçülmüştür. Daha sonra asetik asitten (%99) çeker ocak altında 5’er mL çekilerek 

petri kaplarındaki hidrojellere damlatılmıştır. Bu petri kaplarının ağızları 

parafilmlenmiş daha sonra her birinin üzerine eşit miktarlarda delikler açılarak 24 sa 

boyunca çeker ocak altında kurutulması sağlanmıştır. Her bir hidrojelden 3’er örnek 

alınarak işlemler aynı anda yapılmıştır. Kurutma işlemi sonrası hassas teraziyle 

hidrojellerin kuru kütleleri ölçülmüştür. 

Kurutma işlemi sonrası eşitlik 2.1’de belirtilen formül ile hesaplama işlemi 

gerçekleştirilmiştir. 

WG :Kurutma sonrası hidrojel kütlesi 

WO :Başlangıç hidrojel kütlesi 

DC: Çapraz bağlanma derecesi 
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%DC:(WG/WO)* 100 (2.1) 

Şekil 2.5’de deney çalışmasında yapılan çapraz bağlanma testleri gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.5: Çapraz bağlanma testi için örnekler. 

2.3.5 Viskozite testi 

Viskozite maddelerin akmaya karşı gösterdikleri direnç olarak tanımlanır. Yani 

maddenin ne kadar akışkan olduğu ya da ne kadar jel kıvamında olduğu hakkında 

fikir sahibi olmamızı sağlar.  

Viskozite hidrojeller için önemli bir parametredir çünkü hidrojelin kullanılacağı yere 

göre sıvıya yakın jel olması ya da katıya yakın jel olması istenebilir. Ayrıca viskozite 

ilacın doku içerisinde kalma süresini etkileyen önemli bir faktördür. Bu çalışmada 

hidrojelin sıvıya daha yakın bir formda olması hedeflenmektedir. 

Çalışmada vizkozite testi hidrojelin optimum kitosan miktarını, optimum 

glutaraldehit miktarını araştırırken ve optimum kitosan hidrojele taurin 

hapsedildiğinde taurinin viskozite üzerine etkisini incelemek için yapılmıştır. 

Viskozite testi TOBB-ETÜ Teknoloji Merkezi Malzeme Mühendisliği bölümü 

laboratuarında yer alan Brookfield marka viskozimetre cihazıyla, 25°C’de, uygun 

spindle başlık seçilerek 0-2 rpm aralığında yapılmıştır. 

Şekil 2.6’da kullanılan viskozimetre cihazı gösterilmiştir. 
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Şekil 2.6: Viskozimetre cihazı. 

2.3.6 Şişme testi 

Şişme testi hidrojellerin karakteristiğini belirlemede kullanılan en önemli 

parametrelerden biridir. Şişme derecesi ve hızı hidrojellerin salım miktarını ve 

hızınıda etkileyeceği için çok iyi analiz edilmesi gerekir. Bu tez çalışmasında ilaç 

salımının daha uzun olması için şişmeninde kontrollü ve yavaş olması 

hedeflenmektedir. Çalışmada şişme testi sağlıklı bireylerin fizyolojik sıvı pH değeri 

7,4 ve diyabetik retinopati hastalığının gözde oluşturduğu pH değeri 8,5’da 

gerçekleştirilmiştir. Ayrıca deneyler oda sıcaklığı 25°C ve vücut sıcaklığı 37°C’de 

yapılmıştır. Optimum özelliğe sahip hidrojeli üretmek için gerekli kitosan ve 

glutaraldehit miktarlarının belirlenmesindeki en önemli faktör şişme testi olup 

çalışmada hidrojelin optimum kitosan miktarını, optimum glutaraldehit miktarını 

araştırırken ve kitosan hidrojele taurin hapsedildiğinde taurinin şişme yüzdesi üzerine 

etkisini incelemek için yapılmıştır. 

Şişme testi için hidrojellerden 0,5 g alınarak 12 saat boyunca oda sıcaklığında çeker 

ocak altında bekletilmiş daha sonra 60°C’de 1 saat boyunca fırınlanmış böylece 

tamamen kurumaları sağlanmıştır. Daha sonra pH 7,4 (PBS) ve 8,5 değerine sahip 

çözeltilerden 0,5’er mL damlatılarak hidrojellerin 25°C ve 37°C sıcaklıkta kütleleri 

ölçülmüştür. Ölçümler 30, 60, 90 dk aralıklarla yapılmıştır. 
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Şişme yüzdelerinin hesaplanması için eşitlik 2.2’de verilen formülden 

yararlanılmıştır.  

WD: Kuru jel ağırlığı (Şişme öncesi ağırlık) 

WS: Şişmiş hidrojel ağırlığı 

%S: Şişme yüzdesi 

%S: [(WS–WD) /WD] * 100 (2.2) 

Şekil 2.7’de tez çalışmasında yapılan şişme testi gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.7: Şişme testi için örnekler. 

2.3.7 In vitro salım çalışmaları 

In vitro salım testi, bir ilacın belirli bir süre içerisinde ilaç salım sistemi içerisinden 

ne oranda salındığını öğrenmek ve ilacın salım profili hakkında bilgi sahibi olmak 

için yapılır. In vitro salım testi TOBB-ETÜ Teknoloji Merkezi’nde bulunan 

Ultraviyole Görünür Spektrofotometre (U-5100 Hitachi) cihazı ile yapılmıştır. Bu 

çalışmada in vitro ilaç salımının uzun süreli ve kontrollü olarak gerçekleştirilmesi 

hedeflenmektedir.  

In vitro salım testi için kitosan hidrojellerden üretilerek içerisine %10,6 

konsantrasyonunda taurin hapsedilmiştir. Ependorflar içerisine 1 mL PBS ve 1 mL 

pH’ı 8,5 olan çözeltiden konulmuştur. İlaç hapsedilmiş hidrojeller 2 mL çözelti 
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hacmine sahip ependorflara yerleştirilmiştir. Sıcaklık 25°C ve pH 7,4 için 3 örnek, 

sıcaklık 37°C ve pH 8,5 için 3 örnek, sıcaklık 37°C ve pH 7,4 için 3 örnek ve 

sıcaklık 25°C ve pH 8,5 için 3 örnek olmak üzere toplamda 12 örnek hazırlanmıştır. 

Örnekler uygun ortamlara konularak 1., 3., 6., 12., 24., 72., 120., 168., 240., 264., 

312., 336. ve 360. Saatlerde olmak üzere toplam 15 gün boyunca ilaç salım ölçümleri 

yapılmıştır. 1 mL örnek hacmi alınarak UV spektrofotometre cihazıyla absorbans 

değerleri ölçülmüştür. Ölçüm sonrası tüm örnekler vortex cihazında 30 dk boyunca 

karıştırılmış ve uygun ortamlara tekrar koyulmuştur. 

Miligram cinsinden kümülatif ilaç salım miktarının hesaplanması için eşitlik 2.3’de 

verilen formül kullanılmıştır.  

Kümülatif İlaç Salımı (%):(0,8*p(t-1))+p(t) (2.3) 

P(t-1): Son salım miktarından önceki salım yüzdesi 

P(t): Son salım yüzdesi 

Şekil 2.8 ve 2.9’da hidrojelin 2 farklı pH’daki (pH 7,4 ve 8,5) in vitro salım testi 

örnekleri gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.8: Hidrojelin pH 7,4’deki in vitro salım testi için örnekler. 
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Şekil 2.9: Hidrojelin pH 8,5’daki in vitro salım testi için örnekler. 

In vitro salım çalışması için taurinin LOD (Tayin ya da dedeksiyon limiti) ve LOQ 

(Ölçüm limiti) değerleri bulunmuştur.  LOD ve LOQ değerlerinin hesaplanması için 

eşitlik 2.4 ve 2.5 kullanılmıştır. 

LOD : 3,3*SD  (2.4) 

LOQ : 10*SD (2.5) 

SD: Standart sapma değeri  

2.4 İstatistiksel Analizler 

Deneyler sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analiz sonuçları SPSS Statistics 

25.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) programı ile yapılmıştır. ANOVA testi 

kullanılarak şişme, çapraz bağlanma ve viskozite testi verilerindeki farklılığın 

anlamlı olup olmadığına bakılmıştır. Paired samples t testi kullanılarak in vitro salım 

testi verilerinin arasındaki farklılığın anlamlı olup olmadığına bakılmıştır. p< 0,05 

olduğunda anlamlı fark kabul edilmiştir. 
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3. DENEYSEL BULGULAR VE TARTIŞMA 

3.1 Optimum Kitosan Konsantrasyonunun Belirlenmesi İçin Elde Edilen 

Deneysel Bulgular 

3.1.1 Şişme testi 

Bu tez çalışmasında farklı konsantrasyonlarda kitosan kullanılarak üretilen 

hidrojellerin farklı pH’lar da (7,4 ve 8,5) ve farklı sıcaklıklarda (25°C ve 37°C) 

şişme miktarları (%) hesaplanmıştır. 

Şekil 3.1’de üretilen hidrojellerin glutaraldehit olmadığı durumda kitosan 

konsantrasyonunun artışına ve zamana bağlı olarak değişimi gösterilmiştir (pH:7,4 

ve T:25oC). %1, %1,5, %2 ve %2,5 kitosan çözeltileri kullanılarak hazırlanan 

hidrojellerde 90. dk sonunda ortalama şişme yüzdesi sırasıyla %8,89 ± 0,04, %10,35 

± 0,01, %10,68 ± 0,01 ve %11,20 ± 0,01 olarak ölçülmüştür. Elde edilen sonuçlara 

göre glutaraldehit kullanılmadığı durumda kitosan konsantrasyonunun artması şişme 

yüzdesini arttırmıştır. 

Oliveira ve arkadaşları yaptıkları çalışmada kitosan konsantrasyonunun arttıkça 

kendi ağırlıklarından daha fazla şişme potansiyeline sahip olduklarını, şişme 

yüzdesinin arttığını ve bekletme süresinin şişme potansiyelini etkilediğini 

gözlemlemiştir [123]. 

Hossein çalışmasında polivinil alkol kullanarak hidrojeller üretmiş ve polivinilalkol 

konsantrasyonundaki değişimin hidrojellerin şişme yüzdelerine etkisini araştırmıştır. 

Çalışma sonucunda polivinil alkol konsantrasyonunun artması hidrojellerde şişme 

yüzdesini arttırmıştır [124]. 

Hai ve Syed’in yaptığı benzer başka bir çalışmada hidrojellerde kullanılan polimer 

konsantrasyonun artması hidrojellerin şişme yüzdesini arttırmıştır [125]. 

Şekil 3.2’de üretilen hidrojellerin glutaraldehit varlığında (%2) kitosan 

konsantrasyonunun artışına ve zamana bağlı olarak değişimi gösterilmiştir (pH:7,4 
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ve T:25°C). %1, %1,5, %2 ve %2,5 kitosan çözeltileri kullanıldığı durumda 90.dk 

sonunda ortalama şişme yüzdeleri sırasıyla %6,87 ± 0,87, %6,96 ± 0,36, %7,79 ± 

0,71 ve %9,70 ± 0,40 olarak ölçülmüştür. Hidrojellerde kullanılan kitosan 

konsantrasyonu arttıkça şişme yüzdesinin arttığı belirlenmiştir. 

Glutaraldehit kullanılarak hazırlanan hidrojellerin şişme yüzdesinin glutaraldehit 

kullanılmadan hazırlanan hidrojellere göre daha düşük olduğu bulunmuştur. 

Mirzaei ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada glutaraldehit konsantrasyonunun 

hidrojelin şişme yüzdesi üzerine etkisi incelenmiştir ve çalışmanın sonucunda 

glutaraldehit kullanılan hidrojellerin glutaraldehit kullanılmayan hidrojellere göre 

şişme yüzdelerinin daha düşük olduğu tespit edilmiştir [126]. 

Rohindra ve arkadaşları kitosan hidrojellerin şişme özellikleriyle ilgili yaptıkları 

çalışmada glutaraldehit kullanılarak ve kullanılmayarak kitosan hidrojeller üretmiş 

ve hidrojellerin şişme testlerini yapmıştır. Çalışmanın sonucunda glutaraldehit 

kullanılması durumunda kitosan hidrojellerin şişme yüzdelerinin daha düşük olduğu 

bulunmuştur [101]. 

 

Şekil 3.1: Glutaraldehit kullanılmadığı durumda kitosan konsantrasyonunun artışının 

şişme üzerindeki etkisi, n:3, (pH:7,4 ve T: 25°C). 
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Glutaraldehit kullanılmadığı durumda kitosan konsantrasyonundaki değişimin şişme 

üzerindeki etkisini incelemek için yapılan şişme testi verilerinin istatistiksel analizi 

sonucunda veriler arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05). 

 

Şekil 3.2: Glutaralehit varlığında kitosan konsantrasyonundaki artışın şişme üzerine 

etkisi, n:3, (pH:7,4 ve T: 25°C). 

Glutaraldehit kullanıldığı durumda yapılan şişme testinin istatistiksel analiz 

sonuçlarına göre %1-%2,5 kitosan konsantrasyonları arasında anlamlı fark 

bulunmuştur. 

Şekil 3.3 glutaraldehit kullanıldığı durumda kitosan optimizasyonu için yapılan 

şişme testinin istatistiksel analizi sonuç grafiğini göstermektedir (p<0,05). 

 

Şekil 3.3: Glutaraldehit kullanıldığı durumda farklı kitosan konsantrasyonlarındaki 

hidrojellerin şişme testinin istatistiksel analiz sonuç grafiği, CHI: Kitosan. 
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Tüm örneklerin 30, 60 ve 90. dakikadaki şişme değerlerinin ortalaması alınarak 

istatistiksel analiz yapılmıştır. * gruplar arasındaki anlamlı farklılığı ifade etmektedir  

(p<0,05). 

3.1.2 Çapraz bağlanma testi 

Çalışmada hidrojellerin çapraz bağlanma dereceleri farklı konsantrasyonlarda kitosan 

kullanılarak test edilmiştir. Çapraz bağlanma testi 25°C sıcaklıkta yapılmıştır. 

Şekil 3.4’de verilen grafikte hidrojellerin farklı kitosan konsantrasyonlarındaki 

çapraz bağlanma dereceleri gösterilmiştir (Glutaraldehit konsantrasyonu %2 olarak 

alınmıştır). %1 kitosan konsantrasyonunda çapraz bağlanma yüzdesi %20,10 ± 0,08, 

%1,5 kitosan konsantrasyonunda çapraz bağlanma yüzdesi %50,67 ± 0,43, %2 

kitosan konsantrasyonunda çapraz bağlanma yüzdesi %60,55 ± 0,39 ve %2,5 kitosan 

konsantrasyonunda çapraz bağlanma yüzdesi %70,06 ± 0,02 olarak bulunmuştur. 

Tapdiqov ve arkadaşları yaptıkları çalışmada kullanılan kitosan konsantrasyonu 

arttıkça çapraz bağlanma derecesinin arttığını tespit etmişlerdir [127]. 

Ruvalcaba ve arkadaşlarının kitosan hidrojellerle yaptıkları çalışmada kitosan 

konsantrasyonu arttıkça hidrojel yapıdaki bağların sıkılaştığını ve çapraz bağlanma 

derecesinin arttığını tespit etmişlerdir [128]. 

Deng ve arkadaşlarının PAG ile yaptığı benzer bir çalışmada PAG konsantrasyonu 

arttıkça çapraz bağlanma derecesinin arttığını söylemişlerdir [129]. 

 

Şekil 3.4: Hidrojellerin farklı kitosan konsantrasyonlarındaki çapraz bağlanma 

dereceleri (n:3). 
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Şekil 3.5 hidrojellerin farklı kitosan konsantrasyonları için yapılan çapraz bağlanma 

testinin istatistiksel analizi sonuç grafiğini göstermektedir. Elde edilen sonuçlara 

göre kitosan konsantrasyonu  %1-%1,5, %1-%2, %1-%2,5, %1,5-%2, %1,5-%2,5 ve 

%2-%2,5 olan hidrojellerin çapraz bağlanma testi sonuçları arasında anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,05). 

 

 

Şekil 3.5: Farklı kitosan konsantrasyonlarındaki hidrojellerin çapraz bağlanma testi 

için istatistiksel analiz sonuç grafiği, CHI: Kitosan. 

 

Tüm örneklerin 3 tekrarlı ölçüm sonuçlarının ortalama değerleri alınarak istatistiksel 

analizi yapılmıştır. * gruplar arasındaki anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 

3.1.3 Viskozite testi 

Farklı konsantrasyonlarda kitosan kullanılarak elde edilen hidrojellere viskozite testi 

uygulanmıştır. 

Şekil 3.6’da farklı kitosan konsantrasyonlarında glutaraldehit kullanılmadan elde 

edilen hidrojellerin viskozite ortalamaları gösterilmiştir. Kitosan konsantrasyonu %1 

iken viskozite 62.000 ± 2500,667 cP, %1,5 iken 23.217 ± 2003,95 cP, %2 iken 

21.767 ± 2084,07 cP ve %2,5 iken 16.883 ± 1125,09 cP olarak ölçülmüştür. 

Magdalene ve arkadaşları yaptığı benzer çalışmada deneylerde kullanılan polimer 

konsantrasyonunun artması sonucunda viskozitenin azaldığını belirlemiştir [130]. 
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Şekil 3.6: Glutaraldehit kullanılmadığında kitosan konsantrasyonunun viskoziteye 

etkisi (n:3). 

Şekil 3.7’de glutaraldehit kullanılmadığı durumda farklı kitosan konsantrasyonları ile 

yapılan viskozite testinin istatistiksel analizi sonuç grafiği gösterilmiştir. Elde edilen 

sonuçlara göre %1-%1,5, %1-%2, %1-%2,5 ve %1.5-%2,5 kitosan 

konsantrasyonlarındaki hidrojellerin viskozite test sonuçları arasında anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,05). 

 

Şekil 3.7: Glutaraldehit kullanılmadığında farklı kitosan konsantrasyonlarındaki 

hidrojellerin viskozite testlerinin istatistiksel analiz sonuç grafiği, CHI: Kitosan. 

Tüm örneklerin 3 tekrarlı ölçüm sonuçlarının ortalama değerleri alınarak istatistiksel 

analizi yapılmıştır. * gruplar arasındaki anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 
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Glutaraldehit varlığında (%2) kitosan konsantrasyonu %1 iken viskozite 1.232.000 ± 

2828,42 cP, %1,5 iken 1.271.000 ± 10.606,60 cP, %2 iken 1.365.000 ± 10.000 cP ve 

%2,5 iken 1.370.000 ± 7071,06 cP olarak ölçülmüştür. Kitosan konsantrasyonu 

arttıkça viskozitenin arttığı bulunmuştur. 

Şekil 3.8’de glutaraldehit varlığında farklı kitosan konsantrasyonlarında elde edilen 

viskozite değerleri gösterilmiştir. 

Anna ve arkadaşları yaptığı çalışmada, jel yapıların polimer konsantrasyonundaki ve 

çapraz bağlayıcı madde konsantrasyonundaki değişimin viskozite üzerine olan 

etkisini araştırmışlardır. Anna ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmanın sonucunda 

polimer konsantrasyonunun bir çapraz bağlayıcı kimyasal varlığında artması 

viskozite ortalamasını arttırdığını göstermiştir [131]. 

Esam ve arkadaşları yaptıkları çalışmada çapraz bağlayıcı bir ajan varlığında kitosan 

konsantrasyonunun artmasının viskozite ortalamasını arttırdığını bulmuşlardır [132]. 

Hwang ve arkadaşları çapraz bağlayıcı madde kullanarak ürettikleri kitosan 

hidrojellerin özelliklerini inceledikleri çalışmada kitosan konsantrasyonunun 

arttırdıkça hidrojellerin viskozitesinin arttığını tespit etmişlerdir [133]. 

 

Şekil 3.8: Glutaraldehit varlığında (%2) kitosan konsantrasyonunun viskoziteye 

etkisi (n:3). 
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Şekil 3.9’da glutaraldehit varlığında (%2) farklı kitosan konsantrasyonları ile yapılan 

viskozite testinin istatistiksel analizi sonuç grafiği gösterilmiştir. Elde edilen 

sonuçlara göre %1-%2 kitosan konsantrasyonlarındaki hidrojellerin viskozite testi 

sonuçları arasında anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). 

 

Şekil 3.9: Glutaraldehit varlığında farklı kitosan konsantrasyonlarındaki hidrojellerin 

viskozite testlerinin istatistiksel analiz sonuç grafiği, CHI: Kitosan. 

 

Tüm örneklerin 3 tekrarlı ölçüm sonuçlarının ortalama değerleri alınarak istatistiksel 

analizi yapılmıştır. . * gruplar arasındaki anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 

Yapılan deneysel çalışmalar sonucunda optimum kitosan konsantrasyonu %2 olarak 

belirlenmiştir. 

3.2 Optimum Glutaraldehit Konsantrasyonunun Belirlenmesi İçin Elde Edilen 

Deneysel Bulgular 

3.2.1 Şişme testi 

Farklı konsantrasyonlarda glutaraldehit kullanılarak hazırlanan hidrojellerin pH 7.4 

ve sıcaklık 25°C’de şişme miktarları (%) hesaplanmıştır (Hazırlanan hidrojellerde 

kitosan konsantrasyonu %2’dir). 

Şekil 3.10’da hazırlanan hidrojellerin glutaraldehit konsantrasyonlarındaki değişimin 

şişme üzerine etkisi gösterilmiştir (pH:7,4 ve T: 25°C). Glutaraldehit kullanılmadığı 

durumda, %2, %4 ve %6 glutaraldehit solusyonları kullanıldığı durumda ortalama 

şişme yüzdeleri 90. dk sonunda sırasıyla %9,02 ± 0,18, %8,80 ± 0,65, %6,75 ± 0,15 

ve %6,53 ± 0,11 olarak bulunmuştur. Elde edilen sonuçlara göre kullanılan 

glutaraldehit konsantrasyonu arttıkça şişme yüzdelerinde azalma tespit edilmiştir.  
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Budianto ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda, kullanılan glutaraldehit 

konsantrasyonu arttıkça hidrojellerin şişme yüzdesinde azalma olduğu belirlenmiştir 

[134]. 

Mi ve arkadaşları kitosan jeller ile ilgili yaptıkları çalışmada kullanılan glutaraldehit 

konsantrasyonunun artmasının jellerin çapraz bağlanma derecesini arttırdığını, 

zincirlerin relaksasyon yeteneğini zayıflattığını ve jellerin şişme yüzdesini azalttığını 

tespit etmişlerdir [135]. 

Abdeen kitosan jeller ile ilgili yaptığı çalışmada, kullanılan çapraz bağlayıcı 

maddenin konsantrasyonu arttıkça jellerin şişme kapasitesini düşürdüğünü bulmuştur 

[136].   

 

Şekil 3.10: Glutaraldehit konsantrasyonundaki değişimin şişme üzerine etkisi, n:3 

(pH:7,4 ve T:25°C). 

Şekil 3.11’de farklı glutaraldehit konsantrasyonlarında yapılan şişme testinin 

istatistiksel analiz sonuç grafiği gösterilmektedir. Glutaraldehit konsantrasyonu %0-

%4, %0-%6, %2-%4 ve %2-%6 arasında olan hidrojellerin şişme testlerinin sonuçları 

arasında anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). 
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Şekil 3.11: Farklı glutaraldehit konsantrasyonlarında hazırlanan hidrojellerin şişme 

testi istatistiksel analizi sonuç grafiği, GLU: Glutaraldehit.  

 

Tüm örneklerin 30, 60 ve 90. dakikadaki şişme değerlerinin ortalaması alınarak 

istatistiksel analiz yapılmıştır. * gruplar arasındaki anlamlı farklılığı ifade etmektedir 

(p<0,05). 

3.2.2 Çapraz bağlanma testi 

Çalışmada hidrojellerin çapraz bağlanma dereceleri farklı konsantrasyonlarda 

glutaraldehit kullanılarak test edilmiştir. Çapraz bağlanma derecesi testi 25°C 

sıcaklıkta yapılmıştır. 

Bu çalışmada yapılan deneyler için daha önceden belirlenen optimum kitosan 

konsantrasyonu (%2) kullanılmıştır.  

Şekil 3.12’de hidrojellerin farklı glutaraldehit konsantrasyonlarındaki çapraz 

bağlanma dereceleri gösterilmiştir. Hidrojelde kullanılan çapraz bağlayıcı 

glutaraldehit konsantrasyonu arttıkça çapraz bağlanma yüzdesinde artış olduğu tespit 

edilmiştir. Glutaraldehit kullanılmadığı durumda çapraz bağlanma yüzdesi %60,46 ± 

0,20 iken %2, %4 ve %6 glutaraldehit konsantrasyonları kullanıldığında çapraz 

bağlanma yüzdeleri sırasıyla %64,70 ± 0,42, %73,30 ± 0,84 ve %92,30 ± 0,85 olarak 

bulunmuştur. 

Budianto ve arkadaşları yaptığı çalışmada kitosan hidrojellerde kullanılan çapraz 

bağlayıcı ajanların konsantrasyonu arttırıldığında çapraz bağlanma yüzdelerinde artış 

olmuştur [134]. 
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Peng ve arkadaşları yaptıkları çalışmada kitosan jelatin mikrosfer yapılarda çapraz 

bağlayıcı madde konsantrasyonunun artmasıyla çapraz bağlanma yüzdesinin arttığını 

tespit etmişlerdir [137]. 

Dini ve arkadaşları ürettikleri mikrosfer yapılarda aynı moleküler ağırlığa sahip 

kitosanları ve farklı konsantrasyonlarda çapraz bağlayıcı maddeleri kullanarak çapraz 

bağlayıcı madde konsanytrasyonunun çapraz bağlanma derecesi üzerine etkisine 

bakmışlardır. Kitosan ile üretilen mikrosferlerde çapraz bağlayıcı madde 

konsantrasyonu arttıkça çapraz bağlanma yüzdesinin arttığını bulmuşlardır [138]. 

 

Şekil 3.12: Hidrojellerin farklı glutaraldehit konsantrasyonlarındaki çapraz bağlanma 

yüzdeleri (n:3). 

Şekil 3.13 farklı glutaraldehit konsantrasyonlarında yapılan çapraz bağlanma testinin 

istatistiksel analiz sonuç grafiğini göstermektedir.  

Elde edilen sonuçlara göre glutaraldehit konsantrasyonu %0-%2, %0-%4, %0-%6, 

%2-%4, %2-%6 ve %4-%6 arasında olan hidrojellerin çapraz bağlanma test sonuçları 

arasında anlamlı fark bulunmuştur. 

Tüm örneklerin 3 tekrarlı ölçüm sonuçlarının ortalama değerleri alınarak istatistiksel 

analizi yapılmıştır. * gruplar arasındaki anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 
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Şekil 3.13: Farklı glutaraldehit konsantrasyonlarında hazırlanan hidrojellerin çapraz 

bağlanma testi istatistiksel analizi sonuç grafiği, GLU: Glutaraldehit. 

3.2.3 Viskozite testi 

Farklı konsantrasyonlarda glutaraldehit kullanılarak elde edilen hidrojellere viskozite 

testi uygulanmıştır. 

Şekil 3.14’de farklı glutaraldehit miktarlarının viskozite ortalamasına etkisi 

gösterilmiştir. 

Glutaraldehit kullanılmadığı durumda hidrojelin viskozitesi 368.667 ± 18.583,13 cP 

olarak bulunmuştur. %2, %4 ve %6 glutaraldehit kullanıldığı durumda viskoziteleri 

sırasıyla 1.296.000 ± 55.244,91 cP, 2.890.000 ± 18.027,76 cP ve 4.400.000 ± 70.000 

cP olarak bulunmuştur. 

Elde edilen sonuçlara göre kullanılan glutaraldehit konsantrasyonu arttıkça 

viskozitenin arttığı belirlenmiştir. 

Wong ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada çapraz bağlayıcı ajanların 

konsantrasyonlarının hidrojellerin karakteristik özellikleri üzerine etkisi 

incelenmiştir. Yapılan çalışmanın sonucunda çapraz bağlayıcı ajanların 

konsantrasyonu arttıkça hidrojel viskozitesinin arttığı bulunmuştur [139]. 

Yin kan plazmasıyla ilgili yaptığı çalışmada glutaraldehitin konsantrasyonunun 

arttıkça viskoziteyi arttırdığını tespit etmiştir [140]. 
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Zahran ve arkadaşları doku grefti üretmek için kullandıkları çapraz bağlayıcı 

maddenin (N, N’-Metilen-BisAkrilamid) konsantrasyonunu arttırdıkça greftin 

viskozitesinin arttığını tespit etmişlerdir [141]. 

 

Şekil 3.14: Farklı glutaraldehit konsantrasyonlarının viskoziteye etkisi (n:3). 

Şekil 3.15 farklı glutaraldehit konsantrasyonlarının viskozite testinin istatistiksel 

analiz sonuç grafiğini göstermektedir. Elde edilen sonuçlara göre glutaraldehit 

konsantrasyonu %0-%2, %0-%4, %0-%6, %2-%4, %2-%6 ve %4-%6 arasında olan 

hidrojellerin viskozite test sonuçlarında anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). 

 

 

Şekil 3.15: Farklı glutaraldehit konsantrasyonlarında hazırlanan hidrojellerin 

viskozite testi istatistiksel analizi sonuç grafiği, GLU: Glutaraldehit. 

Tüm örneklerin 3 tekrarlı ölçüm sonuçlarının ortalama değerleri alınarak istatistiksel 

analizi yapılmıştır. * gruplar arasındaki anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 
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Yapılan testler sonucu optimum glutaraldehit konsantrasyonu %4 olarak seçilmiştir. 

3.3 Optimum Konsantrasyonlarda Kitosan ve Glutaraldehit Kullanılarak 

Hazırlanmış Hidrojellerin Deneysel Bulguları 

3.3.1 Şişme testi 

Bu çalışmada ilk olarak optimum boş hidrojellerin şişme davranışları farklı pH ve 

sıcaklıklarda (pH 7,4 ve 8,5, sıcaklık 25°C ve 37°C) 30, 60 ve 90 dk aralıklarla 

incelenmiştir. Hidrojellere taurin hapsedilerek taurinin şişme üzerindeki etkisi 

araştırılmıştır. 

Boş hidrojelin 25 °C sıcaklıkta ve pH 7,4’de 30, 60 ve 90 dk sonunda ortalama şişme 

yüzdeleri sırasıyla %9,44 ± 0,10, %10,38 ± 0,06 ve %10,38 ± 0,06 olarak 

bulunmuştur. Aynı sıcaklıkta ve pH 8,5’de 30, 60 ve 90 dk sonunda ortalama şişme 

yüzdeleri sırasıyla %6,92 ± 0,22, %6,85 ± 0,29 ve %6,04 ± 0,10 olarak bulunmuştur. 

Aynı sıcaklıkta pH arttıkça şişme yüzdesinin azaldığı tespit edilmiştir.  

Biophys ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada çapraz bağlanmamış ve glutaraldehit ile 

farklı oranlarda çapraz bağlanmış kitosan hidrojellerin, pH değerinin daha yüksek 

olduğu durumda şişme yüzdelerinde azalma olmuştur [104]. 

Şekil 3.16’da boş hidrojelin 25°C sıcaklıkta, pH 7,4 ve 8,5’da 30, 60 ve 90 dk 

aralıklarla şişme yüzdeleri gösterilmiştir.  

Boş hidrojelin 37°C sıcaklıkta ve pH 7,4’de 30, 60 ve 90 dk sonunda şişme yüzdeleri 

sırasıyla %9,92 ± 0,68, %11,00 ± 0,41 ve %11,00 ± 0,41 olarak bulunmuştur. Aynı 

sıcaklıkta, pH 8,5’da 30, 60 ve 90 dk sonunda ortalama şişme yüzdeleri sırasıyla 

%7,46 ± 0,65, %7,70 ± 0,48 ve %7,73 ± 0,48 olarak bulunmuştur. Elde edilen 

verilere göre 37°C sıcaklıkta pH arttıkça şişme yüzdesi azalmıştır. 

Şekil 3.17’de boş hidrojelin 37°C sıcaklıkta, pH 7,4 ve 8,5’da 30, 60 ve 90 dk 

aralıklarla şişme yüzdeleri gösterilmiştir. 
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Şekil 3.16: Boş hidrojelin şişme yüzdeleri (Sıcaklık 25°C ve pH 7,4 ve pH 8,5 için, 

n:3). 

 

Şekil 3.17: Boş hidrojelin şişme yüzdesi (Sıcaklık 37°C ve pH 7,4 ve pH 8,5 için, 

n:3). 

Boş hidrojellerle yapılan istatistiksel analiz sonuçlarına göre sıcaklık 25°C ve 

37°C’de, pH 7,4 ve pH 8,5’da yapılan şişme testi sonuçları arasında anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0,05). 

Şekil 3.18 boş hidrojellerin şişme testi istatistiksel analizi sonuç grafiğini 

göstermektedir.  
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Şekil 3.18: Boş hidrojellerin şişme testi istatistiksel analizi sonuç grafiği. 

 

Tüm örneklerin 30, 60 ve 90. dakikadaki şişme değerlerinin ortalaması alınarak 

istatistiksel analizi yapılmıştır. * gruplar arasındaki anlamlı farklılığı ifade 

etmektedir (p<0,05). 

Taurin hapsedilmiş hidrojellerin sıcaklık 25°C ve 37°C’de, pH 7,4 ve pH 8,5 için 

şişme testleri yapılmıştır. 25°C sıcaklıkta, pH 7,4’de, 30, 60 ve 90 dk aralıklarla 

yapılan ölçümlerde ortalama şişme yüzdeleri sırasıyla %12,76 ± 0,18, %12,77 ± 0,12 

ve %12,85 ± 0,06 olarak bulunmuştur.  25°C sıcaklıkta, pH 8,5’da, 30, 60 ve 90 dk 

aralıklarla yapılan ölçümlerde ortalama şişme yüzdeleri sırasıyla %12,41 ± 0,29, 

%12,40 ± 0,47 ve %12,03 ± 0,29 olarak bulunmuştur. 

Şekil 3.19’da taurin hapsedilmiş hidrojellerin (ilaçlı hidrojellerin) sıcaklık 25°C’de , 

pH 7,4 ve pH 8,5’da 30, 60 ve 90 dk aralıklarla şişme yüzdeleri gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.19: İlaçlı hidrojellerin şişme yüzdesi (Sıcaklık 25°C ve pH 7,4 ve pH 8,5 için, 

n:3). 
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Taurin hapsedilmiş hidrojellerin 37°C sıcaklıkta, pH 7,4’de, 30, 60 ve 90 dk 

aralıklarla yapılan ölçümlerde ortalama şişme yüzdeleri sırasıyla %7,90 ± 0,06, 

%8,57 ± 0,41 ve %9,28 ± 0,29 olarak bulunmuştur. 37°C sıcaklıkta pH 8,5’da 30, 60 

ve 90 dk aralıklarla yapılan ölçümlerde ortalama şişme yüzdeleri sırasıyla %7,88 ± 

0,16, %7,90 ± 0,11 ve %7,93 ± 0,04 olarak bulunmuştur. 

Şekil 3.20’de taurin hapsedilmiş hidrojellerin (ilaçlı hidrojellerin) sıcaklık 37°C’de , 

pH 7,4 ve pH 8,5’da 30, 60 ve 90 dk aralıklarla şişme yüzdeleri gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.20: İlaçlı hidrojellerin şişme yüzdesi (Sıcaklık 37°C, pH 7,4 ve pH 8,5 için, 

n:3). 

İlaçlı hidrojellerin istatistiksel analizi sonucuna göre 25°C sıcaklıkta, pH 7,4 ve pH 

8,5’da yapılan şişme testi sonuçlarının arasında anlamlı fark bulunmuştur (p<0,05). 

37°C için pH 7,4 ve pH 8,5’da yapılan şişme testi sonuçlarının arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır (p>0,05). 

Şekil 3.21 ilaçlı hidrojellerin şişme testi istatistiksel analizi sonuç grafiğini 

göstermektedir. 

Tüm örneklerin 30, 60 ve 90. dakikadaki şişme değerlerinin ortalaması alınarak 

istatistiksel analizi yapılmıştır. * gruplar arasındaki anlamlı farklılığı ifade 

etmektedir (p<0,05). 

 



 

70 
 

 

Şekil 3.21: İlaçlı hidrojellerin şişme testi istatistiksel analizi sonuç grafiği. 

Boş ve ilaçlı hidrojellerle 25°C sıcaklıkta pH 7,4 ve pH 8,5’da yapılan şişme testleri 

sonucunda ilaçlı hidrojellerin şişme yüzdelerinin daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. 

37°C sıcaklıkta pH 7,4 ve pH 8,5’da yapılan şişme testleri sonucunda ilaçlı 

hidrojellerin şişme yüzdeleri boş hidrojellerin şişme yüzdelerine göre pH 7,4’de daha 

az iken pH 8,5’da daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Shin ve arkadaşları yaptıkları çalışmada retinal pigment epitelyum rejenerasyonu için 

taurin yüklü hidrojeller üretmişler ve taurinin hidrofilik özelliğinden dolayı 

hidrojellerde şişme yüzdesini arttırdığını tespit etmişlerdir [142]. 

Goodarzi ve arkadaşları hidrojellerle ilgili yaptıkları çalışmada taurin yüklenmiş 

hidrojellerin şişme yüzdelerinin taurin yüklenmemiş hidrojellere göre daha yüksek 

olduğunu bulmuşlar ve taurinin hidrojellerde yüzey hidrofilisitesini arttırdığını 

söylemişlerdir [143]. 

Wang ve arkadaşları çalışmalarında ürettikleri hidrojellere taurin yükleyerek taurinin 

şişme üzerine etkisini incelemişlerdir. Taurinin hidrojellerde şişme yüzdesini 

arttırdığını tespit etmişler ve bunun taurinin yapısındaki yoğun hidrofilik gruplardan 

kaynaklandığını belirtmişlerdir [144]. 

3.3.2 Çapraz bağlanma testi 

Boş hidrojellerin ve ilaçlı hidrojellerin çapraz bağlanma testi yapılmıştır. 

Boş hidrojellerin 3 farklı örneği için çapraz bağlanma yüzdeleri ölçülmüştür. 

Hidrojellerin ortalama çapraz bağlanma yüzdesi %70,64 ± 3,27 olarak bulunmuştur. 
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Taurin hapsedilmiş hidrojellerin 3 farklı örneği için çapraz bağlanma yüzdeleri 

ölçülmüştür. Hidrojellerin ortalama çapraz bağlanma yüzdeleri %61,33 ± 0,58 olarak 

ölçülmüştür.  

İlaçlı hidrojellerin boş hidrojellere göre çapraz bağlanma derecelerinin daha az 

olduğu bulunmuştur. Taurinin hidrojellerde çapraz bağları zayıflattığı tespit 

edilmiştir. 

Ölmez ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hidrojellere antibiyotik yüklenerek 

hidrojellerin karakteristik değişimleri incelenmiştir. Hidrojellere yüklenen 

antibiyotiğin hidrojel karakteristiğini etkilediği ve hidrojellerin çapraz bağlanma 

derecesini düşürdüğü tespit edilmiştir [105]. 

Boş ve ilaçlı hidrojellerin istatistiksel analiz sonuçlarına göre çapraz bağlanma testi 

sonucu elde edilen veriler arasında anlamlı fark olduğu bulunmuştur (p<0,05). 

Şekil 3.22 boş ve ilaçlı hidrojellerin çapraz bağlanma testlerinin istatistiksel analiz 

sonuç grafiğini göstermektedir. 

 

Şekil 3.22: Boş ve ilaçlı hidrojellerin çapraz bağlanma testlerinin istatistiksel analizi 

sonuç grafiği. 

Tüm örneklerin 3 tekrarlı ölçüm sonuçlarının ortalama değerleri alınarak istatistiksel 

analizi yapılmıştır. * gruplar arasındaki anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 

3.3.3 Viskozite testi 

Optimum konsantrasyonlarda kitosan ve glutaraldehit kullanılarak hazırlanmış boş 

ve ilaçlı hidrojellerin viskozite testleri yapılmıştır. Taurinin hidrojellerde viskozite 

üzerine olan etkisi araştırılmıştır. 
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Boş hidrojellerin (n:3) ortalama viskozitesi 2.883.333 ± 12.583,06 cP olarak 

ölçülmüştür. İlaçlı hidrojellerin (n:3) ortalama viskozitesi 1.075.000 ± 65.000 cP 

olarak ölçülmüştür. Taurinin hidrojellere hapsedilmesi hidrojelin viskozitesini 

azalttığı tespit edilmiştir. 

Huang ve arkadaşları yaptıkları çalışmada taurinin ve taurin konsantrasyonlarının 

viskozite üzerine etkisini incelemişlerdir. Taurinin viskoziteyi azalttığını tespit 

etmişlerdir [145]. 

Fedosov ve arkadaşları kitosan hidrojeller ile ilgili yaptıkları çalışmada taurin 

hapsedilmiş kitosan hidrojellerin viskozitesinin diğer kitosan hidrojellere göre daha 

az olduğunu tespit etmişlerdir [146]. 

Boş ve ilaçlı hidrojellerin istatistiksel analiz sonuçlarına göre viskozite testi sonucu 

elde edilen veriler arasında anlamlı fark olduğu bulunmuştur (p<0,05). 

Şekil 3.23 boş ve ilaçlı hidrojellerin viskozite testlerinin istatistiksel analizi sonuç 

grafiğini göstermektedir. 

 

Şekil 3.23: Boş ve ilaçlı hidrojellerin viskozite testlerinin istatistiksel analizi sonuç 

grafiği. 

Tüm örneklerin 3 tekrarlı ölçüm sonuçlarının ortalama değerleri alınarak istatistiksel 

analizi yapılmıştır. * gruplar arasındaki anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 

3.3.4 Optik mikroskop ve taramalı elektron mikroskobu (SEM) görüntüleri 

Hazırlanan örneklerin önce optik mikroskop görüntüleri alınmış sonra morfolojik 

yapılarını analiz etmek için taramalı elektron mikroskobu (SEM) kullanılmıştır. 
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Şekil 3.24 ve şekil 3.25’de kitosan konsantrasyonu optimizasyonu için hazırlanan 

örneklerin optik mikroskop görüntüleri görülmektedir. 

 
 

 

Şekil 3.24: Şekilde a, b, c, d sırasıyla %1, %1,5, %2 ve %2,5 kitosan içeren 

hidrojellerin optik mikroskop görüntüsü. 

 

 

Şekil 3.25: a, b, c, d sırasıyla %1, %1,5, %2 ve %2,5 kitosan içeren %2 

glutaraldehit kullanılarak üretilmiş hidrojellerin optik mikroskop görüntüsü. 

Şekil 3.26’ da optimum boş hidrojelin ve taurin hapsedilmiş hidrojelin optik 

mikroskop görüntüleri görülmektedir. 

a) b) 

c) d) 

a) b) 

c) d) 



 

74 
 

 

Şekil 3.26: Boş hidrojelin (a) ve ilaçlı hidrojelin (b) optik mikroskop görüntüleri. 

Şekil 3.27’ de boş hidrojelin ve taurin hapsedilmiş hidrojelin SEM görüntüleri 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.27: Boş hidrojelin (a) ve ilaçlı hidrojelin (b) SEM görüntüleri. 

3.3.5 Hidrojellerin FTIR analizi 

Bu çalışmada hazırlanan örneklerin FTIR spektrumları incelenmiştir. İlk olarak saf 

haldeki taurin ve kitosanın spektrumları alınmıştır.  

Şekil 3.28’de saf haldeki kitosana ait karakteristik pikler gösterilmiştir. Kitosan 

spektrumunda yer alan 1038 cm-1piki yapıdaki C-O gerilim titreşimini, 1165 cm-1 

piki C-O-C antisimetrik gerilim titreşimini, 1268 cm-1 ve 1364 cm-1 pikleri C-N 

gerilim titreşimini, 1395 cm-1 ve 1446 cm-1 pikleri C-H bükülme titreşimini, 1574 cm-

1 N-H düzlem içi bükülmesini ifade etmektedir. 1676 cm-1 C=O ve –NH2 gruplarına 

aitt itreşimleri, 2800-3800 cm-1 aralığında yer alan bant kitosandaki –OH gruplarını 

sinyallendirmektedir [8]. 

a) b) 

a) b) 
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Şekil 3.29’da saf taurine ait FTIR spektrumu gösterilmiştir. 1614 cm-1 piki amin (-C-

N) bağlarını, 3425 cm-1 piki amid (-N-H) bağlarını ve 3440 cm-1 piki yapıda yer alan 

H-O-H bağlarını ifade eder [143, 147]. 

Şekil 3.30’da boş kitosan hidrojelin FTIR spektrumu verilmiştir. Kitosanın 1550-

1590 cm-1 arasında pik yaptığı görülmüştür. Bu pik değerlerinin amin gruplarını 

temsil ettiği düşünülmektedir. 1651 cm-1 piki kitosanın amin grupları ile aldehit 

grupları arasındaki amidleşme tepkimesi sonucu oluşan çapraz bağlanma (C=N) ile 

açıklanmaktadır. 3000-3500 cm-1 arasındaki pik kitosan hidrojelin yapısındaki 

hidroksil gruplarından kaynaklanmaktadır [8, 134]. 

Şekil 3.31’de taurin hapsedilmiş kitosan hidrojel örneklerinin FTIR spektrumları 

verilmiştir. Hidrojelde 3600 cm-1 ile 3150 cm-1 pikleri arası –OH ve amid (-N-H) 

bağlarının olduğu bölgeyi ifade eder. Kitosan hidrojellerde amid pikinin yoğun 

olduğu bölgeler kitinin kısmi deasetilasyona uğradığı bölgeye karşılık gelir. 1637 cm-

1 piki N-H bağlarının titreşim yaptığı amid-1’i, 1558 cm-1 karbonil bağlarının olduğu 

amid-2’yi ve 1414 cm-1 amid-3’ü ifade eder [143, 147]. 

Elde edilen FTIR sonuçları taurinin kitosan hidrojele başarılı bir şekilde 

hapsedildiğini göstermektedir. 

 

Şekil 3.28: Kitosanın FTIR spektrumu. 
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Şekil 3.29: Taurin FTIR spektrumu. 

 

Şekil 3.30: Boş hidrojelin FTIR spektrumu. 

 

Şekil 3.31: İlaçlı hidrojelin FTIR spektrumu. 
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3.3.6 In vitro ilaç salım testleri 

Taurin hapsedilmiş optimum hidrojellerin in vitro ilaç salım çalışmaları yapılmıştır. 

Bu çalışma pH 7,4 ile 8,5’da ve sıcaklık 25°C ile 37°C’de gerçekleştirilmiştir. 

Hidrojellerden taurinin salım profili 15 gün (360 saat) boyunca izlenmiştir. 

UV görünür spektrofotometrede 15 gün boyunca her gün için absorbans değeri (y) 

elde edilen kalibrasyon grafikleri aracılığıyla (taurin absorpsiyon piki pH 7,4 için 

570 nm, pH 8,5 için 282 nm) taurinin ilaç konsantrasyon değeri (x) bulunmuştur. 

Şekil 3.32, 3.33, 3.34 ve 3.35’ de farklı pH ve sıcaklık değerlerinde taurinin 

kalibrasyon grafikleri gösterilmiştir. 

Kalibrasyon grafikleri oluşturulan taurinin pH 7,4 ve pH 8,5 değerlerinde, sıcaklık 

25°C ve 37°C için LOD ve LOQ değerleri hesaplanmıştır. pH 7,4 ve sıcaklık 25°C 

için LOD değeri 0,76, LOQ değeri 2,29, pH 7,4 ve sıcaklık 37°C için LOD değeri 

1,04, LOQ değeri 3,16, pH 8,5 ve 25°C sıcaklık için LOD değeri 4,76, LOQ değeri 

6,92 ve pH 8,5, sıcaklık 37°C için LOD değeri 0,77, LOQ değeri 2,33 olarak 

bulunmuştur. 

 

Şekil 3.32: Taurinin pH 7,4 ve sıcaklık 25°C için kalibrasyon grafiği. 
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Şekil 3.33: Taurinin pH 8,5 ve sıcaklık 25°C için kalibrasyon grafiği. 

 

Şekil 3.34: Taurinin pH 7,4 ve sıcaklık 37°C için kalibrasyon grafiği. 
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Şekil 3.35: Taurinin pH 8,5 ve sıcaklık 37°C için kalibrasyon grafiği. 

15.gün sonunda taurinin hidrojelden kümülatif salım yüzdesi pH 7,4 ve sıcaklık 25°C 

için %11,52 ± 0,02, aynı pH ve sıcaklık 37°C için %15,92 ± 0,21 olarak 

bulunmuştur. 

Yapılan istatistiksel analiz sonuçlarına göre in vitro salım testinin pH 7,4’de sıcaklık 

25°C ve 37°C’deki sonuçları arasında anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,05). 

pH 7,4’de ve sıcaklık 25°C ile 37°C’de in vitro taurin salım profili şekil 3.36 ve 

3.37’de gösterilmiştir. 

15.gün sonunda taurinin hidrojelden kümülatif salım yüzdesi pH 8,5 ve sıcaklık 25°C 

için %38,47 ± 0,09, aynı pH ve sıcaklık 37°C için %18,69 ± 0,02 olarak 

bulunmuştur. 

Yapılan istatistiksel analiz sonuçlarına göre in vitro salım testinin pH 8,5’da sıcaklık 

25°C ve 37°C’deki sonuçları arasında anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0,05). 

pH 8,5’da ve sıcaklık 25°C ile 37°C’de taurinin in vitro salım profili şekil 3.38 ve 

3.39’da gösterilmiştir. 
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Şekil 3.36: pH 7,4’de sıcaklık 25°C’de taurinin vitro salım grafiği. 

 

Şekil 3.37: pH 7,4’de sıcaklık 37 °C’de taurin in vitro salım grafiği. 
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Şekil 3.38: pH 8,5’da sıcaklık 25°C’de taurin in vitro salım grafiği. 

 

Şekil 3.39: pH 8,5’da sıcaklık 37°C’de taurin in vitro salım grafiği. 

pH 7,4’de sıcaklık 25°C ile 37°C’de ve pH 8,5’da sıcaklık 25°C ile 37°C’de yapılan 

in vitro salım testi sonuçlarının istatistiksel analizi sonuç grafikleri sırasıyla şekil 

3.40 ve 3.41’de gösterilmiştir. 
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Şekil 3.40: Hidrojellerin pH 7,4’de, sıcaklık 25°C ve 37°C’de in vitro salım testi 

sonuçlarının istatistiksel analizi sonuç grafiği. 

 

İstatistiksel analiz için her grubun 15 gün boyunca yapılan in vitro salım testi 

sonuçlarının ortalama değerleri alınmıştır (n:3). * gruplar arasındaki anlamlı 

farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 

 

 

Şekil 3.41: Hidrojellerin pH 8,5’da, sıcaklık 25°C ve 37°C’de in vitro salım testi 

sonuçlarının istatistiksel analizi sonuç grafiği. 

 

İstatistiksel analiz için her grubun 15 gün boyunca yapılan in vitro salım testi 

sonuçlarının ortalama değerleri alınmıştır (n:3). * gruplar arasındaki anlamlı 

farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 

Elde edilen sonuçlara göre kitosan hidrojellerden taurinin salımı başarılı bir şekilde 

gerçekleştirilmiştir ve taurinin salımı 15 gün boyunca devam etmiştir. İlk başta 

taurinin hidrojelden salımı burst şeklinde gerçekleşirken daha sonra salım kontrollü 
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şekilde devam etmiştir. pH 7,4 iken sıcaklığın artması hidrojellerden taurinin 

kümülatif salım yüzdesini arttırmıştır. pH 8,5’da ise sıcaklığın artması hidrojellerden 

taurinin kümülatif salım yüzdesini azaltmıştır. Taurinin kümülatif salım yüzdesi pH 

8,5’da pH 7,4’e göre daha yüksek tespit edilmiştir. 

Wu ve arkadaşlarının kitosan-taurin-fucoidan konjuge nanopartiküllerle yaptıkları 

çalışmada berberinin in vitro salım profili iki farklı pH değeri (2,0 ve 7,4) için 

incelenmiştir. Berberin salımının pH değeri arttıkça daha kolaylaştığını 

belirtmişlerdir. Kitosan ile taurin arasındaki elektrostatik çekimin pH 7,4’de pH 2,0’a 

göre daha zayıf olduğunu ve bu sebeple pH 7,4’de berberin salımının daha çok 

olduğunu belirtmişlerdir [147]. 

Kimiko ve arkadaşları hidrojel sistemlerde birbirinden farklı ilaç etken maddelerinin 

farklı sıcaklıklarda in vitro salım incelemelerini yapmışlardır. Çalışma sonucunda 

ilaç etken maddelerinin sıcaklık artışıyla salım oranlarında azalma olduğu 

saptanmıştır [148]. 

Guo ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada hidrojellerden ilaç salımında pH ve 

sıcaklık etkisi araştırılmıştır. pH 7,4’de, 25°C ve 37°C sıcaklıkta yaptıkları salım 

çalışması sonucunda sıcaklığın 37°C’de iken kümülatif salımın daha yüksek 

olduğunu söylemişlerdir. Sıcaklığın 37°C olduğu durumda iki farklı pH değerinde 

(2,1 ve 7,4) hidrojelin ilaç salım profile incelenmiştir. Salım sonuçlarına göre pH’ın 

7.4 olduğu durumda kümülatif salımın daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir 

[149]. 

Risbud ve arkadaşları kitosan hidrojellerle ilgili yaptıkları çalışmada pH 7,0 ve 

sıcaklık 37°C’de amoksisilinin in vitro salımını incelemişlerdir. Amoksisilinin 

hidrojelden ilk başta burst etkiyle salım yaptığı daha sonra lineer salım yaptığını 

tespit etmişlerdir. Hidrojelin ilk başta burst etkiyle salım yapmasının hidrojelin ilk 

başta çok hızlı şişmesiyle ilgili olduğunu, sonrasında lineer salım yapmasının kitosan 

hidrojellerin şişme dengesine ulaştığında hapsettikleri ilacı difüzyon yoluyla 

salmalarıyla ilgili olduğunu söylemişlerdir [149]. 

Goodarzi ve arkadaşları hidrojellerle ilgili yaptıkları çalışmada hidrojellere yüklenen 

taurinin ilk başta burst şekilde salım yaptığını (24 sa içerisinde) daha sonra lineer 

salım yaptığını söylemişlerdir [143]. 
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4. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada %1, %1,5, %2 ve %2,5 (a/h) konsantrasyonlarında kitosan kullanılarak 

hidrojeller üretilmiştir. En optimize hidrojel %2 kitosan konsantrasyonunda elde 

edilmiştir. Optimum kitosan konsantrasyonu %2 kitosan seçildikten sonra, %2 

kitosan hidrojellere %0, %2, %4 ve %6 (h/h) konsantrasyonlarında glutaraldehit 

eklenmiştir. Farklı konsantrasyonlarda elde edilen kitosan hidrojellerde en optimize 

glutaraldehit miktarı %4 olarak belirlenmiştir. Optimum konsantrasyonlarda kitosan 

ve glutaraldehit kullanılarak üretilen hidrojellere %10,6 (a/h) konsantrasyonunda 

taurin hapsedilmiştir.  Üretilen boş ve ilaçlı kitosan hidrojellerin karakterizasyonu 

için şişme testi, çapraz bağlanma testi, viskozite testi, optik mikroskop analizi, SEM 

analizi, FTIR analizi ve in vitro salım testi yapılmıştır. Optik mikroskop, SEM ve 

FTIR analizi sonuçları taurinin hidrojellere başarılı bir şekilde hapsedildiğini 

göstermiştir. Şişme testi sonuçlarına göre 90 dk sonunda pH 8,5’da (diyabetik 

retinopati hastalığının gözde oluşturduğu pH değeri) ve 37°C sıcaklıkta boş 

hidrojelin şişme yüzdesi %7,73 ± 0,48 iken taurin hapsedilmiş hidrojelin şişme 

yüzdesi %7,93 ± 0,04 olarak ölçülmüştür. Çapraz bağlanma testi sonucunda boş 

hidrojelin ortalama çapraz bağlanma yüzdesi %70,64 ± 3,27 olarak ölçülürken taurin 

hapsedilmiş hidrojelin ortalama çapraz bağlanma yüzdesi %61,33 ± 0,58 olarak 

ölçülmüştür. Boş hidrojellerin ortalama viskozitesi 2.883.333 ± 12.583,06 cP, taurin 

hapsedilmiş hidrojellerin ortalama viskozitesi 1.075.000 ± 65.000 cP olarak 

ölçülmüştür. Elde edilen sonuçlara göre taurinin kitosan hidrojellerde çapraz 

bağlanma yüzdesini ve viskoziteyi azalttığı, şişme yüzdesini arttırdığı bulunmuştur. 

Bu duruma taurine hidrofilik özelliği kazandıran sülfo grupları sebep olmuştur. 

Üretilen kitosan hidrojellerden pH 7,4 ve pH 8,5’da, sıcaklık 25°C ve 37°C’de 

taurinin in vitro salım çalışmaları 15 gün boyunca yapılmıştır. Hidrojellerden taurinin 

kümülatif salım yüzdesi pH 7,4’de sıcaklık 25°C’de %11,52 ± 0,02, sıcaklık 37°C’de 

%15,92 ± 0,21 ve pH 8,5’da sıcaklık 25°C’de %38,47 ± 0,09, sıcaklık 37°C’de 

%18,69 ± 0,02 olarak ölçülmüştür. pH 7,4’de sıcaklığın artmasıyla hidrojelden 

taurinin kümülatif salımında artış gözlemlenmiştir. pH 8,5’da sıcaklığın artmasıyla 
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hidrojelden taurinin kümülatif salımında azalma olmuştur. In vitro salım sonuçları 

değerlendirildiğinde hidrojellerden diyabetik retinopatide görülen artmış vücut 

fizyolojik sıvısının pH değerinde taurinin kontrollü salımı gerçekleştirilmiştir. 

Yapılan analizler sonrasında, hazırlanan taurin yüklü hidrojellerin biyomedikal 

mühendisliği uygulamalarında doku rejenerasyonu amacıyla kullanılabilme 

potansiyeli başarılı bir şekilde gösterilmiştir. Bu çalışma aynı zamanda farklı kitosan 

ve glutaraldehit konsantrasyonlarıyla üretilen hidrojellerin karakteristik özelliklerinin 

karşılaştırılması için kaynak niteliği taşımaktadır. 

Bu tez çalışmasını geliştirmek için öneriler şu şekilde sıralanabilir:  

 Üretilen hidrojellerin amaca uygun optimize edilmesi için kitosan ve 

glutaraldehit miktarları değiştirilebilir.  

 Hidrojeller üretilirken hidrojelin amaca uygun optimize edilmesi için 

kullanılacak kitosanın moleküler ağırlık, deasetilasyon derecesi gibi 

özellikleri değiştirilerek yeniden üretilebilir. 

 Hidrojellerin toksisitesini azaltabilmek için glutaraldehitten daha farklı bir 

çapraz bağlayıcı madde kullanılabilir. 

 Hidrojellerin dinamik viskozite ve dinamik şişme değerlerinin ölçümlerinin 

yanında intrinsic viskozite değerleri ve kinetik şişme değerleri ölçülebilir. 

 Hazırlanmış ve karakterizasyonu yapılmış taurin hapsedilmiş hidrojellerin 

stabilite testleri, anti mikrobiyal testleri, toksikoloji testleri, hücre kültürü ve 

in vivo çalışmaları yapılabilir. Hidrojeller geliştirilerek biyomedikal ve doku 

mühendisliğine katkı sağlanabilir. 
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