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ÖZET 

Doktora Tezi 

pH DUYARLI DENDRĠMER BAĞLANMIġ POLĠMERĠK MALZEMELERĠN 

HAZIRLANMASI VE BĠYOMEDĠKAL ALANDA KULLANIMI 

SELDA SEZER 

Ġnönü Üniversitesi  

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı 

116+xviii sayfa 

2019 

DanıĢman: Prof. Dr. Ahmet GÜLTEK 

Bu tez çalıĢmasında kontrollü ilaç salım çalıĢmalarında kullanılmak üzere 

mikrokristalin selüloz (MKS) ve polivinil alkol (PVA) ana zincirine bağlı poliamidoamin 

(PAMAM) ve poliester (PEs) dendrimerler sentezlendi ve ülseratif kolit tedavisinde etken 

madde olarak kullanılan 5-aminosalisilik asit (5-ASA)’in değiĢik pH’larda salımı araĢtırıldı. 

5–ASA etken maddesine sahip ilaçlar günde 6 defa ve toplamda günlük dozu 3–4 gram 

olmak üzere aktif ülseratif kolit tedavisinde ömür boyu alınması gereken ilaçlar arasındadır. 

Bu çalıĢmada 5–ASA’nın intestinal sisteminde uzun süreli kontrollü salımı sağlanarak 

günlük doz miktarının alım periyodunu uzatarak hasta konforunun sağlanması 

amaçlanmıĢtır. Bu amaçla, –NH2 fonksiyonel PAMAM ve –OH fonksiyonel poliester 

dendrimerler yakınsak ve ıraksak yöntemlerle MKS ve PVA ana omurgası üzerinde farklı 

jenerasyonlarda sentezlendi. 5–ASA’nın dendrimerlerin her bir jenerasyonunun 

kavitasyonlarında tutuklanan ve sindirim sisteminin mide, ince bağırsak ve kalın bağırsağın 

fizyolojik pH’larında (3,5; 7,4 ve 8,5) in-vitro koĢullarda salımı araĢtırıldı. Hem PAMAM 

hem de ester dendrimerlerden 5–ASA’nın salımı pH 3,5’da %50’nin altında iken pH’nın 

bazik bölgeye kaymasıyla arttığı görüldü. Dendrimerlerin jenereasyon sayısı arttıkça salınan 

5–ASA miktarının da arttığı bulundu. Bunun nedeni, dendrimer jenerasyon sayısının artması 

bağlı olarak kavitasyonlarda tutuklanan 5–ASA miktarındaki artıĢtan kaynaklanmaktadır. 

pH’nın artmasıyla salımın artması ise 5–ASA’nın asit grubunun deprotonasyonu dolayısıyla 

misafir-ev sahibi arasındaki hidrojen bağlarının zayıflamasından kaynaklanmaktadır. 

ÇalıĢma kapsamında sentezlenen bileĢiklerin karakterizasyonları FT–IR, 
1
H NMR, 

TGA–DSC, SEM, XRD teknikleri ile 5–ASA salım çalıĢmaları ise UV-vis ile 

gerçekleĢtirildi. 

Anahtar Kelimeler: Dendrimer, 5–ASA, kontrollü salım, pH duyarlı polimer 
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ABSTRACT 

PhD. Thesis 

PREPARATION OF pH-RESPONSIVE DENDRIMER CONNECTED 

POLYMERIC MATERIALS AND USE IN BIOMEDICAL FIELD 

 

SELDA SEZER 

Inonu University Graduate School of Sciences  

Department of Chemistry 

116+xviii pages 

2019 

Advisor: Prof. Dr. Ahmet GÜLTEK 

In this thesis, for use in controlled drug release studies, polyamidoamine (PAMAM) and 

polyester (PEs) dendrimers which are bound to microcrystalline cellulose (MKS) and 

polyvinyl alcohol (PVA) main chain have been synthesized and the release of 5-

aminosalicylic acid (5–ASA) used as active ingredient in the treatment of ulcerative colitis 

has been investigated at different pH. Medicines with the active ingredient 5–ASA are 

among the drugs in the treatment of active ulcerative colitis that need to be taken 6 times a 

day and total 3-4 grams daily dose for lifetime.  

In the present study was to provide long-term controlled release of 5–ASA in the 

intestinal tract and to decrease the daily dose and to provide patient comfort by prolonging 

the intake period. For this purpose, –NH2 functional PAMAM and –OH functional polyester 

dendrimers were synthesized by convergent and divergent methods on MKS and PVA main 

backbone in different generations. The release of 5–ASA in the cavitations of each 

generation of dendrimers was investigated conditions of in-vitro which the digestive system 

was in accordance with the physiological pH (3.5; 7.4 and 8.5) of the stomach, small 

intestine, and large intestine. While 5–ASA release from both PAMAM and ester dendrimers 

was below 50% at pH 3.5, it was seen that 5–ASA release was increased by shifting the pH 

to the basic region. As the number of generation of dendrimers increased, the amount of 5–

ASA released was also found to be increased. This is due to the increase in the amount of 5–

ASA in cavitations due to the increased dendrimer generation number.The increase of the 

release with the increase of the pH is stem from the weakening of the hydrogen bonds 

between guest and host due to the deprotonation of the 5–ASA acid group. 

Characterization of the synthesized compounds within this study was carried out with 

FT-IR, 1H NMR, TGA–DSC, SEM, XRD techniques and 5–ASA release studies were 

performed with UV-vis. 

Keywords: Dendrimer, 5–ASA, controlled release, pH responsive polymer 
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1. GĠRĠġ 

Kontrollü ilaç salım sistemleri, son yıllarda en ilgi çekici bilim alanlarından 

biridir. Bu salım sistemleri, geliĢtirilmiĢ etkinlik, azaltılmıĢ toksisite ve hasta konforu 

dâhil olmak üzere geleneksel dozaj uygulamalarına kıyasla birçok avantajlar 

sunmaktadır. Bu avantajlardan en önemlisi uzun süreli ilaç tedavisinde kullanım 

konforu sağlamaktır. Bir baĢka deyiĢle belirli sürelerde alınması gereken ilaç miktarı 

ve tekrarını uygun değer düzeyine indirerek hasta kullanımını kolaylaĢtırmaktadır. 

Kontrollü ilaç salım sistemleri fiziksel veya kimyasal bir dıĢ uyarıcıya karĢı tepki 

verebilen uyarı cevap sistemleri olarak çalıĢılmaktadır. Bu gibi sistemlerde genellikle 

ilaç taĢıyıcısı olarak biyouyumlu polimer ve dendrimerler kullanmaktadır. 

Dendrimerler, ağaç benzeri kollar veya dallardan oluĢan, homojen ve monodispers 

bir yapıya sahip nano boyutlu, radyal olarak simetrik moleküllerdir. Dendrimerler 

kendilerine özgü yapılarından dolayı pH’a ve ortam koĢullarına karĢı duyarlı 

olduklarından kontrollü ilaç salım sistemlerinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Bu tez kapsamında sentezlenen dendrimerlerin 5–ASA etken maddesi içeren ve 

ülseratif kolit tedavisinde kullanılan ilaçların intestinal sistemde kontrollü salımı 

hedeflemiĢtir. Günde 6 defa ve toplamda günlük dozu 3–4 gram olan 5–ASA etken 

maddesine sahip ilaçlar, aktif ülseratif kolit tedavisinde ömür boyu alınması gereken 

ilaçlar arasındadır.  

Söz konusu çalıĢmada iki farklı sentezleme yöntemi kullanılmıĢtır. Iraksak 

(divergent) yöntem ve yakınsak (convergent) yöntem ile –NH2 fonksiyonel uç 

gruplara sahip poliamidoamin (PAMAM) dendrimerler ve –OH fonksiyonel uç 

gruplara sahip poliester (PEs) dendrimerler olup mikro kristalin selüloz (MKS) ve 

polivinil alkol (PVA) zincirlerine bağlanarak farklı jenerasyonlarda dendrimerler 

oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢma kapsamında sentezlenen dendrimer yapıları önemli bir 

gastointestinal sistem ilacı olan 5–ASA’nın kontrollü salımı için kullanılmıĢtır. Bu 

uygulamada 5–ASA molekülleri farklı yöntemlerle sentezlenen ve farklı 

jenerasyonlarda ki dendrimerlerin yapılarına dâhil edilmiĢtir. 5–ASA molekülleri 

dendrimerin boĢluklarına fiziksel olarak tutuklanmıĢtır. Fiziksel olarak tutuklanmıĢ 

olan 5–ASA’nın farklı pH’larda fizyolojik koĢullarda salım özellikleri incelenmiĢtir.  
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Sonuç olarak bu tez kapsamında yapılan çalıĢmalarda 5–ASA, selülozik ve PVA 

ana omurgasına bağlanmıĢ PAMAM ve PEs dendrimerlerden farklı pH’larda salımı 

ve süresi artırılmıĢ ilacın günlük doz alım periyodunun daha az olduğu in vitro 

çalıĢmalarda gözlemlenmiĢtir. Deneysel çalıĢmalar süresince in vitro fizyolojik 

koĢullar için; pH=3,5 için asetat tamponu, pH=7,4 için PBS (Fosfat tamponu tuzu) 

tamponu ve pH=8,5 için TRĠS–HCl tamponu biyolojik uygulamalarda canlı 

organizmadaki pH koĢullarını sağladıklarından dolayı kullanılmıĢtır. 
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2. KURAMSAL TEMELLER 

2.1. Dendrimerler, Dendrimer Sentezi ve Kullanım Alanları 

2.1.1. Dendrimerler 

Dendrimerler, küçük moleküllerden baĢlayarak tekrarlanan reaksiyonlarla 

oluĢturulan, üç boyutlu, oldukça düzenli yapılı makromoleküller bileĢiklerdir. 

Dendrimerleri polimerlerden ayıran en karakteristik özelliği belirli bir molekül 

kütlesine sahip olmalarıdır. Dendrimerlerin iç içe geçmiĢ yapıları, tepken olabilen 

çok sayıda uç grupları ve dallar arasında bulunan kavitasyonlar (boĢluklar) farklı 

molekülleri tutabilme yetenekleri onlara birçok alanda kullanım imkânı 

sağlamaktadır[1,2]. ġekil 2.1’de dendrimerlerin Ģematik gösterimi verilmektedir. 

Dendrimerlerin ağaç Ģekline benzer yapısı ve farklı grupların bağlanma Ģekilleri 

ayrıntılı olarak görülmektedir. 

 

ġekil 2.1. Dendrimerlerin Ģematik gösterimi 

 

Dendrimerlerde jenerasyon sayısı (G) söz konusu dendrimerin gerçekleĢtirilen 

tekrarlama döngü sayısını ifade etmektedir. Dendrimerlerde jenerasyon sayısı 

çekirdekten baĢlayarak uç gruplara doğru dallanma noktalarının sayılarak 

hesaplanması ile kolayca tespit edilebilir. Dallanma noktası dendrimer büyümesi ile 

orantılı olarak bir artıĢ göstermektedir. Örneğin çekirdekte bulunan bağlanma noktası 

olmayan bir dendrimer sıfırıncı jenerasyon (G0) olarak adlandırılmaktadır[3]. 
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Dendrimerlerde üç temel yapısal kısım bulunmaktadır. 

 Merkez yapı: En az iki fonksiyonel grup içeren bir molekül olabilir. 

 Dal: Dairesel bir Ģekilde çekirdeğe bağlı kolları kapsayan bölgedir. 

 Uç grup: Fonksiyonel gruplar veya modifikasyon gruplarını içeren bölgedir  

 

2.1.2. Dendrimerlerin Sentezi 

Dendrimerler sentez yöntemlerine göre iki farklı Ģekilde aynı birimlerin 

tekrarlanması ile sentezlenebilmektedir. ġekil 2.2’de dendrimerlerin genel sentezi 

gösterilmektedir.  

 Iraksak (Divergent) sentez 

 Yakınsak (Convergent) sentez 

 

ġekil 2.2. Dendrimer ve sentez yöntemlerinin Ģematik gösterimi[4] 

 

2.1.2.1. Iraksak (Divergent) Sentez Yöntemi 

Dendrimerlerde ıraksak (divergent) merkezden baĢlayarak dıĢa doğru teker teker 

monomerlerin eklenmesiyle büyür. Bu yöntemde sentez esnasında yüksek 

jenerasyonda dendrimerlerin üretilmesine olanak sağlanırken her bir jenerasyon 

sentezi iki aĢamalı gerçekleĢtirildiğinden istenmeyen yan ürünlerin oluĢmasını 
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mümkün kılmaktadır. Bu nedenle malzemenin saflaĢtırılmasını zorlaĢtırması bu 

yöntem için bir dezavantajdır[5].  

 

2.1.2.2. Yakınsak (Convergent) Sentezi 

Dendrimerlerin genel sentez yöntemlerinden bir diğeri, 1989-1990 yıllarında 

Hawker ve Frechet’in yakınsak sentezleme yöntemidir. Iraksak sentezleme 

yönteminin aksine bu sentezleme yöntemi uç grupların sentezlenmesi ile baĢlar ve 

içe doğru devam eder.  Uç gruplara teker teker ekleme olduğu için diğer (yakınsak) 

yönteme göre daha az sayıda yan ürün oluĢan sentez yöntemidir. Bu yöntemin 

yapısal kontrol ve saflaĢtırma kolaylığı sağlaması dendrimer sentezlenmesinde büyük 

oranda avantaj sağlamaktadır[6].  

 

ġekil 2.3. Geleneksel ve revize edilmiĢ yaklaĢımların genel gösterimi[7]. 

 

Dendrimerlerin, ıraksak ve yakınsak büyüme yaklaĢımını gerçekleĢtirmek için 

iki ana sentetik yöntem bulunmaktadır. Ancak zamanla bu yöntemler ihtiyaca göre 

revize edilmiĢtir. Geleneksel ve revize edilmiĢ modellerin genel olarak birlikte 

gösterimi ġekil 2.3’de verilmiĢtir. 
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Revize edilmiĢ modellerden çift aĢamalı yakınsak büyüme yöntemi küçük 

jenerasyonlu dendronların paralel sentez ile birbirine bağlanmasıdır. Böylece yüksek 

jenerasyonlu dendrimerleri elde etmeyi sağlamaktadır. 

Ayıca revize edilmiĢ yaklaĢımlarda hipermonomer yani fazla sayıda fonksiyonel 

gruba sahip olan monomerlerin kullanımı sayesinde çok sayıda fonksiyonel gruba 

sahip bir dendrimer daha az adımda elde edilebilmektedir[8]. 

Bir diğer yöntem olan çift üstel büyüme yöntemi, tamamen deaktive edilmiĢ 

küçük jenerasyon dendronların hazırlanmasıyla oluĢur. Hazırlanan dendronlar odak 

noktalarından veya uç gruplarından aktive edilerek daha yüksek jenerasyonlu 

dendrimerler elde etmek için bir araya gelirler. Bu adımlar tekrarlanarak odak 

noktaları aktive edilir ve çok iĢlevli çekirdeğe bağlanırlar[9].  

 

2.1.3. Dendrimerlerin Kullanım Alanları 

Dendrimerler; eĢsiz mimari Ģekli, monodispersitesi, viskozitesi ve çözünürlük 

gibi yapısal ve fonksiyonel özeliklerinden dolayı farklı kullanım alanlarına sahiptir. 

Biyomedikal uygulamalarında ilaç taĢıyıcı sistemlerde, sensör teknolojileri ve tanı 

biliminde, kataliz ve membran teknolojisinde, optoelektronikte, biyomimetikte, 

çevre, nano teknoloji de yani genel olarak biyoloji tıp vemühendislik gibibirçok 

alanda uygulamaları mevcuttur. ġekil 2.4’de dendrimerlerin uygulama alanları 

Ģematik olarak verilmiĢtir[10].  
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ġekil 2.4. Dendrimerlerin uygulama alanlarının genel gösterimi 

 

2.1.4. Dendrimerlerde Kontrollü Ġlaç Salım Sistemi 

Organ ve doku gibi etkilenmiĢ bölgeye odaklanarak görevini yerine getirmek 

amacıyla tasarlanan sistemlere ilaç taĢıyıcı sistemler denilmektedir[11]. Günümüzde 

hastalık çeĢitliliğinin artması, bazı ilaçların belirli doz ve kullanım ömrünün uzun 

süreli olması dıĢında bazı ilaçların zayıf çözünürlüğü nedeniyle ilacın sorunlu 

bölgeye ulaĢmadan birikmesi, yüksek toksisitesi gibi birçok sorunlardan dolayı ilaç 

taĢıyıcı sistemleri araĢtırmacıların ilgisini çekmiĢtir. Bu nedenle hasta olan bölge için 

(doku, organ vs.) hedef odaklı ilaç sistemleri geliĢtirilmeye çalıĢılarak hem 

kaynağında sorun çözümlenmeye çalıĢılmakta hem de ilaç kullanım konforuyla hasta 

yaĢam kalitesi arttırılmaya çalıĢılmaktadır[12]. 

Ġlaç taĢıyıcı sistemlerde ilaç etken maddesi fonksiyonel grup olarak yüzeye 

bağlanması veyakavitasyonda yerleĢtirilmesi ile iĢlevsellik kazandırılması 

nedenleriyle dendrimerleri bu konuda ön plana çıkarmaktadır[13-16]. Ġlaç etken 

maddesinin dendrimerlerde yerleĢim gösterimi ġekil 2.5’de verilmiĢtir. 

Dendrimerlerin yüksek çözünürlüğe sahip olması yüzeye bağlı uç grupları ile 

alakalıdır. Uç grupların hidrofilik veya hidrofobik olmasıyla çözünürlük etkinliği 
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kazandırılmaktadır[17]. Yapısı gereği oluĢan boĢluklarda molekül hapsedebilmesi 

diğer ilaç taĢıyıcı sistemlerinden dendrimerleri farklı kılmaktadır.  

Dendrimerler, ilaçların gerek duyulan dozaj miktarının azaltılabilmesi, tedavide 

etken madde düzeyinin sürekli korunup, belirli bölgeye hedeflenebilmesi nedeniyle 

zararlı etkilerin azaltılması için büyük avantaja sahiptirler. Bu alanda özellikle akıllı 

kanser ilaçlarının tasarımı gerçekleĢtirilmiĢtir. Özellikle kanser ilaçlarının uygulama 

sırasında normal vücut hücrelerine zarar vermesinin engellenmesi için dendimer 

yapıları içerisinden uygulanması gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu Ģekilde gerçekleĢtirilen ilaç 

tasarımları aynı zamanda immün sistem yanıtınıda azaltmakta ve kanser hastasının 

normal hücrelerini ve bağıĢıklık sistemini kanser ilaçlarının toksik etkilerinden 

korumaktadır[18]. 

 

ġekil 2.5. Dendrimerlerin ilaç etken maddesinin yerleĢimleri a) yüzeye bağlanması, 

b) kavitasyona yerleĢtirilmesi[15] 

 

2.2. Selüloz, Selüloz Modifikasyonları ve Kullanım Alanları 

2.2.1. Selüloz 

Selüloz yeryüzünde en fazla bulunan yenilenebilir, kâğıt, iplik gibi temel 

kullanım alanları dıĢında polimerik ürün olması sayesinde birçok kullanım alanına 

sahiptir. Selülozungenel formülü (C6H10O5)n olup, n glikoz molekül sayısı 
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polimerizasyon derecesini göstermektedir. Tekrarlanan monomer sayısı 3000-9000 

arasında değiĢen, molekül ağırlığı 50000-1500000 arasında olmaktadır. ġekil 2.6’de 

görülen glikoz birimleri üzerinde farklı üç –OH grubu içermekte ve tekrarlanan 

glikoz birimi 1-4 glikozitik (β) bağları ile bağlanmaktadır [19]. Selüloz lineer zincir 

yapısı –OH grupları arasındaki moleküllerde oluĢan hidrojen bağları ve kristal 

yapıdan kaynaklanmaktadır[20]. 

 

ġekil 2.6. Selüloz yapısının genel gösterimi 

 

2.2.2. Selülozun Modifikasyonları 

Selüloz, iĢlevselliğinin artırılması için yüzeyinin modifikasyonu ile kazandırılan 

farklı özellikler ile kullanımın alanı artmaktadır. Selülozun yüzeymodifikasyonunu 

genel olarak üç farklı gruba ayırabiliriz: 

 Özütleme ile selülozun doğal yüzeyinin oluĢturulması ya da selüloz 

yüzeyini iĢleyerek doğal selüloz yüzeyi eldesi, 

 Yüzey adsorpsiyonu ile fonksiyonelleĢtirme, 

 Kimyasal modifikasyon ile fonksiyonelleĢtirme (Moleküllerin kovalent 

bağlarla bağlanması veya yüzeyin türevlendirilmesi). 
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Bu modifikasyonyöntemleri genellikle doğal selülozdaki hidroksil (-OH) 

grupları gibi yüzey iĢlevselliği ya da modifikasyon için “iĢleme” olarak 

nanopartiküllerin sentezinden türetilen iĢlevselliğe dayanmaktadır[21].  

ġekil 2.7’de görüldüğü gibi selülozun yüzey iĢlevselliği yöntemlerinden ilki için, 

ekstraksiyona bağlı yüzey iĢlevselliği sülfürik asit ile bozunma ile sülfat esterleri 

oluĢturur. Hidroklorik asit degradasyonu ile hidroksilli yüzeyler oluĢturur. Fosforik 

asit ve hidrobromik asit yöntemi gibi yöntemler kullanılır. BuharlaĢma, yüksek 

basınçlı homojenizasyon ve yüksek hızda kayma gibi oksidan veya bozunma 

kapasitesine sahip olmayan tamamen mekanik yöntemler, doğal selüloza benzer 

hidroksillenmiĢ yüzeyler üretir. Giderek yaygınlaĢan bir baĢka yöntem, düĢük hızda 

mekanik iĢlemle birleĢtirilmiĢ 2,2,6,6–tetrametil–piperidinil–1–oksil (TEMPO) 

aracılı oksidasyondur. Bu yöntem, selülozda birincil alkol gruplarını seçici olarak 

okside etmek için hipoklorit gibi bir birincil oksidan ile bir katalizör olarak TEMPO 

radikalini kullanır. Oksidasyon, malzemenin indirgenmesine yardımcı olur, böylece 

düĢük hızlı mekanik iĢlem kütleyi fibrilleĢtirir. ĠĢlem ayrıca, alkol gruplarının 

oksidasyonu nedeniyle nanofibrile edilmiĢ selülozun yüzeyini bir karboksilik asit 

yüzeyi ile bırakır[22,23]. 

 

 

ġekil 2.7. Doğal selüloz yüzeyinin modifikasyonunun genel gösterimi[19] 

 

Selülozun yüzey fonksiyonelleĢtirilmesi, baĢka bir yöntem olan ġekil 2.8’de 

görüldüğü gibi yüzey adsorpsiyonunun kullanımını içerir. Genel olarak selülozun 
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organik ortamlarda ve polimerlerde dağılamadıkları için yüzey aktif maddeler ile 

kullanılmaktadır. Selüloz yüzeyi yüklenerek dağılmaları sağlanır. Bu sayede yüzey 

aktif maddelerin adsorpsiyonu sağlanmıĢ olur. 

 

ġekil 2.8. Selüloz yüzey adsorpsiyonu genel gösterimi[24] 

 

En son yöntem olarak selülozun kimyasal modifikasyon ile fonksiyonelleĢtirme 

yani moleküllerin kovalent bağlarla bağlanması veya yüzeyin türevlendirilmesi 

(açillleme, sülfolama gibi)  Ģeklinde yapılabilmektedir. Yüzeyi fonksiyonelleĢtirme 

sonucunda oluĢan kimyasal yapıların genel olarak gösterimi ġekil 2.9’da 

görülmektedir. Selülozun yüzeyde olan hidroksil grupları, izosiyanatlar, epoksitler, 

asit halojenürler ve asit anhidritlerin doğrudan bağlanması için en uygun 

yöntemlerdir.  Bu reaksiyonlar, amin, amonyum, alkil, ester gibi alternatif yüzeyler 

oluĢturmak için kullanılabilir[25].  
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ġekil 2.9. Selülozun kimyasal modifikasyon ile fonksiyonelleĢtirme 

 

2.2.3. Selülozun Türevleri ve Kullanım Alanları 

Selüloz yüzeyde bulunan hidroksil grupları sayesinde kâğıt, karton gibi geniĢ 

kullanım alanına sahiptir. Selülozun yüzeyindeki bu hidroksiller hidrojen bağları (H 

bağları) oluĢtururlar. Selülozun kimyasal değiĢimleri sonucunda ise filamentler, lifler 

gibi selüloz türevlerini oluĢturmak için hidroksil grupları ile reaksiyona girmesi 

sonucu oluĢur[26]. Selüloz türevleri oluĢurken; 

 Ġnorganik ve organik asitler esterleri, 

 Alkoller eterleri, 

 Bazlar alkolatları, 

 Asitler oksidasyon ürünlerini, 

 Halojenürler, 

 Aminler 

ile reaksiyona girerler. Selüloz türevlerinin ürünleri ġekil 2.10’da gösterildiği gibi 

genel olarak dörtgrup altında toplana bilmektedir.  
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ġekil 2.10. Selülozun türevlerinin ürünlerinin genel gösterimi 

 

Selüloz çözünmemesinden dolayı yüzey fonksiyonellendirildikten sonra çeĢitli 

ürünlerdeki kullanım alanları oluĢturulmuĢtur. Selüloz molekülü içerisinde sübstitüye 

grupları ortaya çıkarılarak fiziksel özelliklerinde de değiĢikliklere sebep olmuĢtur. 

Bu da endüstriyel açıdan farklı alanlarda kullanımını artırmıĢtır[27]. En çok selüloz 

ürünlerinin kullanıldığı alanlar ġekil 2.11’de gösterilmektedir.  
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ġekil 2.11. Selüloz türevlerinin yapıları ve kullanım alanları 

 

2.2.4. Selülozun Biyomedikal Alanda Kullanımı 

YaĢayan canlı sistemi için biyolojik yönden uyumlu, toksik etki göstermeyen, 

yeterli mekanik dayanıma sahip, kimyasal açıdan inert (kimyasal reaksiyonlara karĢı 

aktif olmayan) ve sabit olan, kullanıldığı alana göre belli bir ağırlığa ve yoğunluğa 

sahip, iĢlenebilir, malzemelere biyomalzeme adı verilmektedir. Bu tür 

biyomalzemelerin polimerlerden sentezlenmesi ile canlı vücudunun özelliklerine en 

yakın doğal ve sentetik biyouyumlu polimerler elde edilir. Doğal polimerlerden olan 

selüloz ise yapısının tanımlanabilir olması ve iĢlevsel özelliklerinden dolayı sıklıkla 

biyomalzeme olarak kullanılmaktadır[28-30]. 

Biyomalzeme olarak en çok kullanılan selüloz türü ise mikro kristalin selüloz 

(MKS) olmaktadır. Biyouyumlu, sürdürülebilir kaynak, yüksek yüzey alanı, 

fonksiyonelleĢtirilebilmesi, mekanik özellikleri, toksik olmaması, canlı vücut ile 
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temas ettiğinde kimyasal ve fiziksel reaksiyona uğramaması gibi özellikleri MKS’yi 

biyomedikal alanda en çok tercih edilen biyomalzeme yapmaktadır[31]. Selüloz 

genel olarak ġekil 2.12’de görüldüğü gibi, ilaç dağıtım sistemleri, kozmetik, 

eczacılık ve tıp gibi alanlarda kullanımı mevcuttur[31]. 

 

ġekil 2.12. Selülozun biyomedikal alandaki kullanım alanlarının Ģematik gösterimi 

 

Söz konusu özelliklere sahip selüloz, ilaç salım sistemleri arasında eĢ yüzey 

grupları, üstün kapsüllenme özellikleri ve kontrol edilebilirlikleri nedeniyle 

dendrimerlerde kullanım alanları mevcuttur. Selülozik dendrimerlerde ilaç salımı 

jenerasyonlara bağlı olarak kavitasyonda salımı gerçekleĢmektedir[33,34]. 
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2.3. PVA, PVA Sentezleri ve Kullanım Alanları 

2.3.1. PVA 

Polivinil alkol (PVA), 20. yüzyılın ilk yarısında kullanılan, biyouyumlu, Ģeffaf, 

kokusuz, kolay iĢlenebilir, yapısında bulunan –OH grupları sayesinde suda 

çözülebilir, geniĢ uygulama alanı bulunan, sentetik bir polimerdir. Polivinil asetatın 

(PVAc) hidrolizi sonucu meydana gelen moleküller arası kuvvetleri artmasıyla 

polimerik yapı daha fazla kristalize olur. ġekil 2.13’de PVAc’ın hidrolizi sonucu 

PVA oluĢumu görülmektedir. Fiziksel ve kimyasal özelliklerinden dolayı biyolojik 

organizmalar tarafından kolay parçalanabilen, suda çözünen, canlı dokulara zararsız 

ve toksik olmayan, yaygın olarak kullanılan türde termoplastik çevre dostu bir 

polimerdir[35,36]. 

* CH2 CH
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CH3
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NaOH

CH3OH
* CH2 CH
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*
n

 

ġekil 2.13. PVA sentezinin genel gösterimi 

 

2.3.2. PVA’nın Modifikasyonları 

PVA’nın kimyasal iĢlevsellik ve reaktivitesini artırmak hidroksil gruplarının 

modifikasyonu ile gerçekleĢtirilebilmektedir. Yaygın olarak kullanılan PVA 

modifikasyonları hidroksil gruplarının esterleĢtirilmesi, eterleĢtirilmesi ve 

asetilazasyonu ile gerçekleĢtirilmektedir[37,38].  Bu reaksiyonlar da genel olarak 

PVA reaktivitesinin artmasına yol açan tosil, azid, kükürt ve amin grupları ile 

gerçekleĢmektedir[39,40]. Bu tepkimeler sonucu ġekil 2.14’de görüldüğü gibi 

ürünler elde edilebilmektedir. 
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ġekil 2.14. PVA modifikasyonlarının Ģematik gösterimi 

 

2.3.3. PVA’nın Kullanım Alanları 

PVA, gres, yağ ve çeĢitli solventlere karĢı yüksek mukavemet, esneklik, oksijen 

bariyerine karĢı da yüksek dayanıklılığa sahiptir. Ayrıca çevrede bulunan 

mikroorganizmalar tarafından biyobozunabilirlik özelliği de mevcuttur[41,42]. 

PVA tekstil, yapıĢtırıcı, kâğıt, seramik bağlayıcı, elyaf, emülsiyon 

polimerizasyonu ve aynı zamanda kozmetik, eczacılık ve elektronik endüstrisinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır. PVA’nın elektrosensörler, sensörler,  kâğıt, tekstil, 

tutkallar, oksijen dirençli filmler, yapıĢtırıcılar, buharlaĢtırma ve tuz arıtım 

membranları, membran yapımı ve alkole karĢı su seçimliliğinin yüksek olması alkol-

su azeotropunu kırmak için kullanılmasını sağlamak için de kullanım alanları 

mevcuttur[43]. 

PVA’nın genel olarak uygulama alanı ġekil 2.15’de görüldüğü gibi birçok son 

ürünün üretiminde de kullanılmaktadır. Biyouyumlu, toksik olmayan, film 

oluĢturabilme yapısı nedeniyle biyomalzeme alanında da oldukça yaygın kullanıma 

sahiptir[44]. 
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ġekil 2.15. PVA kullanım alanlarının Ģematik gösterimi 

 

2.3.4. PVA’nın Biyomedikal Alandaki Önemi 

PVA, toksik, kanserojen ve immünojenik olmayan, hidrofilik, biyolojik olarak 

parçalanabilir, dokulara zararsız, canlı sistemi için biyouyumluve vücut sıvılarında 

inert özelliğe sahiptir. Bu özelliklerinden dolayı da birçok biyomedikal ve farmasötik 

alanlarda yaygın olarak kullanılabilmektedir[45,46].  

PVA gıda ile temas halinde olabilmesi nedeniyle gıda sektöründe kullanılabilen, 

endüstriyel, ticari, tıbbi uygulanabilen; laklar, reçineler, cerrahi iplikler de son ürün 

üretebilen, biyomedikal alanda en çok kullanılan sentetik polimerik malzemeler 

arasına girmektedir[47-49]. ġekil 2.16’da görüldüğü gibi biyomedikal alanda farklı 

kullanım alanlarına sahiptir. 
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ġekil 2.16. PVA’nın biyomedikal alanda kullanımının Ģematik gösterimi 

 

PVA da bulanan tekrarlayan biriminde hidroksil gruplarının hidrojen bağı 

yaparak suda çözülebilen biyouyumlu termoplastik bir polimerdir. Suda çözünürlüğü 

nedeniyle, PVA'nın çeĢitli uygulamalarda kullanılmak üzere yüksek su içeriği 

sayesinde hidrojeller oluĢturmak için çapraz bağlanması gerekir. PVA’da bulunan 

fiziksel veya kimyasal çapraz bağlar, su veya biyolojik sıvıların varlığında 

ĢiĢirildikten sonra hidrojenin ihtiyaç duyduğu yapısal stabiliteyi sağlamaktadır[50-

52]. Burada bulunan çapraz bağlama derecesi, sıvı alım miktarını ve dolayısıyla 

polimerin fiziksel, kimyasal ve yayılma özelliklerini ve nihayetinde biyolojik 

özelliklerini belirler. Su ve biyolojik sıvı ile ĢiĢme özelliği, yüksek su içeriği, oksijen 

geçirgenliği, optik özelliği, düĢük protein emilimi özellikleri PVA’nın yüzey alanının 

yüksek olması nedeniyle bu hidrojellerin uygulama alanlarını artırmaktadır[53]. 

PVA’nın bir baĢka biyomedikal uygulaması ise PVA jellerdir. Yara 

iyileĢmesinde muko-yapıĢkan ve non-immünojenik özellikleri bulunmaktadır. Çevre 

dokuya yapıĢma olmaması, elastikiyet özelliği ve yüksek mekanik mukavemet 

özelliği ile yumuĢak doku değiĢimlerinde, yapay kıkırdak gibi birçok doku ve 

organla uyumu sayesinde doku mühendisliği, ilaç salımı sistemleri ve kozmetik gibi 

birçok alanda kullanımını artırmıĢ ve bazı biyolojik yapılar için potansiyel malzeme 

olarak kullanımı ön görülmektedir[54,55]. 
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Bir baĢka kullanımı alanı olan ilaç salım sistemlerinde ilacın farmakolojik 

özellikleri göz önünde tutularak dozaj miktarını ayarlamak, belirlenen sürelerde 

salım yapan hedefe yönelik kontrollü ilaç salım sistemlerinde biyoyararlı 

uygulanabilmesidir[56].  

 

2.4. 5–ASA Etken Maddesi Yapısı, Kullanım Alanları ve Salım Mekanizması 

2.4.1. 5–ASA Etken Maddesi Yapısı 

5-ASA, 5-amino-2-hidroksibenzoik asit ve 5-amino salisilik asit olarak bilinen 

enflamatuvar bağırsak hastalığında kolon mukozasının enflumasyonunu azaltan ve 

tedavi etmek için kullanılan bir tür amino salisilat türevi ilaç etken maddesidir[47]. 

Anilinde yola çıkılarak diazolama ile 5–ASA ġekil 2.17’de görüldüğü gibi elde 

edilebilmektedir[57].  
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ġekil 2.17. 5–ASA etken maddesinin sentezinin genel gösterimi 

 

2.4.2. 5–ASA Etken Maddesi Kullanım Alanı 

5-ASA ülseratif kolit, crohn hastalığı, proktit gibi enflamatuvar kalın bağırsak 

hastalıkları ve romatoid artritin tedavisinde kullanılan ilaçların etken maddesidir. 5–

aminosalisilik asite azo bağı ile bağlanmıĢ bir aspirin türevi antibiyotiktir. Yapıda 

bulunan azo bağı bakteriler tarafından parçalanır, 5–ASA açığa çıkarak tedavi amaçlı 

kullanılır[59-60].  

Ülseratif kolit olarak bilinen kalın bağırsağın iltihaplanması ile oluĢan hastalığın 

akut ataklarının tedavisinde ve sonraki atakların önlenmesinde, chron hastalığı olarak 

bilinen akut bağırsak iltihabının ataklarının tedavisinde kullanılır. Ülseratif kolit 

tedavisinde kullanılan sülfasalazin molekülünün terapötik etki gösteren en önemli 

kısmının 5–ASA olduğu kabul edilmektedir. Ġltihaplı bağırsakta sülfasalazin, 
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kolondaki bakteriyel aktivasyon sonucunda eĢdeğer molar miktarda 5–ASA ve 

sülfapiridine dönüĢtürülür. Aktif ülseratif kolit tedavisinde kullanılan sülfasalazinin 

olağan günlük dozu 3-4 gramdır. Hastaya verilen bu dozlar, kolonda günlük 1,2-1,6 

gram 5–ASA sağlamaktadır. 5–ASA etki mekanizması tam olarak açıklanamamıĢtır. 

Bundan dolayı sistemik etkiden ziyade lokal etkinlik göstermektedir[61,62]. 

 

2.4.3. 5–ASA Etken Maddesinin Etki Mekanizması 

Ülseratif kolit ve crohn hastalığı olan hastalarda, 5–ASA etki mekanizmasının 

tam olarak bilinmemesine rağmen, in-vitro ve in-vivo çalıĢmalar sonucunda ilacın bu 

hastalıklara fayda sağlayabileceği ifade edilmiĢtir. Ġlaç salım sisteminin baĢarılı 

olabilmesi sorunlu bölgeye doğrudan etki sağlaması büyük öneme sahiptir. Ġlaçlar 

oral yolla alındıktan sonra kolona göre daha çok hidrolitik ortamlar olan mide ve ince 

bağırsaktan geçerken etkinlikleri azalmaktadır[63,64]. Örneğin mide asidi tarafından 

yok edilen ama pankreas enzimleri ile metabolize edilen ilaçlar kolonda yeterli etkiyi 

gösterememektedir. Eğer hedef odaklı ilaç sistemleri oluĢturulursa söz konusu 

bölgedeki biyolojik yararlanımı arttırırken aynı zamanda hem kullanılacak dozu hem 

de hastanın karĢılaĢabileceği yan etkileri azaltır[65,66]. Bu bağlamda yapılan birçok 

farklı alanda çalıĢmalar mevcuttur.  

Bu çalıĢmalar arasında ana zinciri azo–5–ASA içeren polimerik biyo bozunur ön 

ilaç sistemleri sentezlenebilmektedir. Bu sistemlerde salım hızının ortam pH ve 

polimer yapısına bağlı olarak değiĢimleri gözlemlenmektedir. pH’ya bağlı olarak 

sürekli salım yapabilecek 5–ASA içeren mini tabletlerden oluĢan çok partiküllü ilaç 

sistemleri üzerinde çalıĢmalar devam etmektedir. Genel olarak, polimer zinciri 

boyunca monomerik birimler üzerindeki karboksilik asit gruplarının sayısı arttıkça, 

polimerin hidrofilikliği ve hidroliz oranı artmıĢ olur. Sonuç olarak 5–ASA'nın 

miktarı da buna bağlı olarak değiĢim göstermektedir[67,68]. 

Bir diğer çalıĢmada ise kanser hücrelerinde azo bağlayıcı ile konjuge edilmiĢ 

demir oksit nano partiküllerin üzerinde kontrollü ilaç salımı incelenebilmektedir. 

Burada bulunan Azo bağlayıcılar, biyolojik veya termoliz tarafından aktive edilen 

mekanizma ile parçalanabilirler. Biyolojik mekanizma balsalazid, sülfasalazin, 

olsalazin veya ipsalazid gibi 5–aminosalisilik asidin (5–ASA) antiinflamatuar azo–
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bağlı ön ilaçlarını aktive etmek için kullanılabileceği öngörülmektedir [79].Aynı 

zamanda 5–ASA modifiye edilmiĢ gözenekli silika matrisine yüklenerek de kontrollü 

salımı üzerine çalıĢmalar mevcuttur. Kolon hastalıklarının tedavisinde, kolon 

sıvılarının yüksek pH’ında 5–ASA’nın uygulanması gerektiğini dikkate alan önemli 

bir geliĢmedir[80].  

Gastrointestinal sistemde tedavi edici miktarlarda 5–ASA’nın salınması için 

tasarlanmıĢ, etilselüloz kaplı, kontrollü salımlı 5–ASA formülasyonları 

kullanılmaktadır. 5–ASA’nın gastrointestinal sistem boyunca sürekli salımı ve 

emilimi nedeniyle, gerçek eliminasyon yarı ömrü oral uygulamadan sonra tespit 

edilememektedir. Oral 5–ASA günde dört kez 250 mg ile toplam 1 g dozda verilerek 

tedavi amaçlı kullanılmaktadır. 5–ASA oral yoldan alındığı zaman kolona ulaĢmadan 

emilimin en aza indirilmesi için; fizyolojik olarak pH koĢulları salımları hala 

araĢtırılmaya devam edilmektedir[81]. 
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2.5. Tezin Amacı 

Bu tezin amacı selülozik ve polivinil alkol ana omurga yapılarına bağlanmıĢ –

NH2 ve –OH uç fonksiyonel gruplara sahip dendrimerlerin fonksiyonel grubuna ve 

jenerasyon sayısına bağlı olarak ülseratif kolit tedavisinde ömür boyu kullanılması 

gereken 5–ASA aktif maddesine sahip ilacın uzun süreli ve dozaj kontrollü salımını 

sağlayacak yeni bir malzeme geliĢtirmektir. 

5–ASA, ülseratif kolit tedavisinde kullanılan ilaçların etken maddesi olup 

günlük dozu 3-4 gramdır ve günde 6 defa olmak üzere ömür boyu alınması 

gerekmektedir. Bu da ilaçların yan etkisi riskini artırmakta, ekonomik kayıplara 

neden olmakta ve hasta konforunu olumsuz yönde etkilemektedir. 

Polivinil alkol(PVA), toksik olmayan, biyolojik olarak parçalanabilen, dokulara 

zararsız ve canlı sistemine uyumlu suda çözünebilen sentetik polimerdir. Bu 

özelliklerinden ötürü biyomedikal alanda kullanımı yaygındır. 

Mikro kristalin selüloz (MKS) ise, toksik olmayan, canlı sistemi ile uyumlu, 

iĢlevsel özelliklere sahip, sürdürülebilir kaynak olarak kullanılan doğal bir 

polimerdir. Canlı sistemi içerisinde uyumlu olmasından dolayı, kozmetik, eczacılık 

ve farmokolojide kullanımı yaygındır. 

Tez kapsamında –NH2 ve –OH fonksiyonel uç gruplara sahip PAMAM–NH2 ve 

PEs–OH dendrimerler seçilmiĢtir. Seçilen dendrimerler mikro kristalin selüloz–poli 

amidoamin (MKS–PAMAM), mikro kristalin selüloz–poliester (MKS–PEs), 

polivinil alkol–poliamidoamin (PVA–PAMAM) ve polivinil alkol–poliester (PVA–

PEs) dendrimerleri sentezlenmiĢtir. 5–ASA etken maddesi, sentezlenen bu 

dendrimerlerin kavitasyonuna fiziksel olarak tutuklanmıstır. Fizyolojik koĢullar 

oluĢturularak 5–ASA etken maddesinin pH ve zamana bağlı olarak dendrimerin 

kavitelerinden salımı incelenmiĢtir. 
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3. METARYAL VE YÖNTEM 

3.1. Deneysel ÇalıĢmada Kullanılan Araç Gereç ve Kimyasal Maddeler 

3.1.1. Deneysel ÇalıĢmada Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Özellikleri 

Çizelge 3.1 de deneysel çalıĢmalarda kullanılan sentez kimyasalları 

görülmektedir.  

Çizelge 3.1. Deneysel çalıĢmada kullanılan baĢlıca kimyasal maddeler ve özellikleri 

Adı Formülü Kullanım Amacı 

2,2-bis(hidroksimetil) 

propiyonik asit HO

CH3

O

OH

HO

 

Sentez reaktifi 

Benzaldehid dimetil asetal 
OCH3

OCH3

 

Sentez reaktifi 

6-azido-1-hegzanol HO
N

N
N  

Sentez reaktifi 

5-amino salisilik asit H2N

OH

O

OH

 

Sentez reaktifi 

MKS 

 

Sentez reaktifi 

Proparjil bromür Br Sentez reaktifi 

PVA 
*

OH

*
n 

Sentez reaktifi 

Etilen diamin H2N
NH2 Sentez reaktifi 

Metil akrilat H2C
OCH3

O

 

Sentez reaktifi 

 



25 
 

3.1.2. Deneysel ÇalıĢmada Kullanılan Araç ve Gereçler 

Sentezlenen polimerik dendrimerin yapısal karakterizasyonu için öncelikle 

Perkin elmer spectrum two model FT–IR spektrometresi, Bruker 300 model NMR, 

Rigaku miniflex 600 model XRD, Shimadzu 60 marka Diferansiyel Taramalı 

Kalorimetri, Shimadzu 50 marka Termogravimetrik Analizör, Leo EV40 marka SEM 

cihazı ve ilaç salımı için Agilent Cary 60 model UV-Vis cihazı kullanıldı. Isısal 

analizler 10 
o
C/dk. ısıtma hızında TGA ve DSC ile belirlendi. 

ÇalıĢmanın kapsamı dendrimer bağlanmıĢ polimerik malzemelerinin 

hazırlanması ve biyomedikal alanda kullanımının araĢtırılmasını içermektedir.  

ÇalıĢmanın birinci aĢamasında, 1. 2. ve 3. jenerasyon poliester dendronlar 

sentezlendi. Sentezlenen dendronlar, yüzeyi proparjil bromür ile modifiye edilmiĢ 

MKS ve PVA zincirlerine bağlandı. MKS ve PVA dendrimerler oluĢturulduktan 

sonra kavitasyonlarına yerleĢtirilen 5–ASA etken maddesinin 100 ppm deriĢimde 0-

48 saat arasında pH=3,5 için Asetat Tamponu, pH=7,4 için PBS tampon ve pH=8,5 

için TRĠS–HCl tamponu kullanılarak salımları incelendi. ÇalıĢmanın ikinci 

aĢamasında ise 1. 2. ve 3. jenerasyon MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM 

dendrimerleri sentezlendiktensonra kavitasyonlarına yerleĢtirilen 5–ASA etken 

maddesinin 100 ppm deriĢimde 0-48 saat arasında pH=3,5 için Asetat Tamponu, 

pH=7,4 için PBS tampon ve pH=8,5 için TRĠSHCl tamponu kullanılarak salımları 

incelendi. Iraksak ve Yakınsak yöntemleriyle sentezlenen MKS–PEs, MKS–

PAMAM, PVA–PEs ve PVA–PAMAM dendrimerlerin kavitasyonlarında bulunan 

5–ASA etken maddesinin kavitasyondan salımı jenerasyona, zamana ve pH’ya bağlı 

olarak dendrimerler arasında karĢılaĢtırıldı. 
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3.2. Yakınsak (Convergent) Yöntem ile MKS–PEs ve PVA–PEs Dendrimerlerin 

Sentezi ve 5–ASA Kontrollü Salımı 

3.2.1. BBPA Sentezi 

Poliester dendronların sentezleyebilmek için ilk olarak benziliden–2,2–

(bisoksimetil)propiyonik asit sentezi gerçekleĢtirildi. Sentezde 150 mL aseton 

içerisine 149 mmol (20 g) 2,2–bis(hidroksimetil) propiyonik asit (bis–MPA) ilave 

edilerek 10 dakika süresince karıĢtırıldıktan sonra içerisine 222 mmol (34.04 g) 

benzaldehit dimetil asetal (BDA) damla damla eklendi. Son olarak 7,4 mmol (1.42 g) 

p–toluen sülfonoik asit (PTSA) ilave edilerek 24 saat oda sıcaklığında ve 24 saat da 0 

o
C’de tepkime karıĢtırılmaya devam edildikten sonra 48 saat süresince buzdolabında 

bekletildi. Daha sonra oluĢan kristaller süzüldü ve soğuk asetonda yıkanarak 40 

o
C’de kurutuldu[72]. Kimyasal tepkimesi ġekil 3.1’de görüldüğü gibi benziliden–

2,2–(bisoksimetil)propiyonik asit’in (BBPA) sentezi % 65 verimle tamamlandı. 

Yapının karakterizasyonu içinFT–IR ve 
1
H NMR analizleri yapıldı.   

 

ġekil 3.1. BBPA sentezi 

 

3.2.2. BBPAn Sentezi 

Benziliden korumalı 2,2–bis (hidroksimetil) propiyonik anhidrit (BBPAn) 

alifatik poliester dendrimerler hazırlamak için, düĢük sıcaklıkta esterleĢme, kısa 

reaksiyon süresi, kolay çalıĢma ve yüksek verim gibi avantajlar sunmaktadır. BBPAn 

sentezlemek için; 90 mmol (20.00 g) BBPA bileĢiği 150 mL diklormetan (DCM, 

CH2C12) içerisinde 10 dakika süresince karıĢtırıldı. Ġçerisine oda sıcaklığında 49,5 

mmol (10.21 g) N,N–disikloheksil karbodiimid (DCC) ilave edilerek 24 saat oda 

sıcaklığında karıĢtırılmaya devam edildi. ÇökeltilmiĢ olan DCC yan ürünü üre, porlu 

süzgeçten süzüldü ve 50 mL DCM ile 3 kez yıkandı. Çözgen uzaklaĢtırıldıktan sonra 

40
o
C de kurutuldu. Kurutulan ürün 1000 mL hekzan içerisinde 1000 dev/dak hızda 

karıĢtırıldı. BBPAn bileĢiği beyaz kristaller Ģeklinde (çökelti olarak) elde edilerek 
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saflaĢtırılmıĢ oldu[72]. Kimyasal tepkimesi ġekil 3.2’de görüldüğü gibi BBPAn 

sentezi %78 verimle tamamlandı. Yapının karakterizasyonu için FT–IR ve 
1
H NMR 

analizleri yapıldı.   

 

 

ġekil 3.2. BBPAn sentezinin kimyasal gösterimi 

 

3.2.3.  PEs Dendron Dallarının Sentezi 

–N3 uçlu –OH fonksiyonel poliester (N3–PEs–G1) dendronların sentezi için ilk 

aĢamada 50 mL DCM içerisine 40,23 mmol (5,76 g) 6–azido–1–hekzanol çözüldü. 

Çözelti içerisine sentezlenen ve karakterizasyonu yapılan 20 mmol (8,52 g) BBPAn 

inert ortamda eklenerek karıĢtırıldı. Diğer taraftan 126,42 mmol (10 mL) piridin 

içerisinde 4,91 mmol (0,6 g) 4–(dimetilamino)piridin (DMAP) çözüldü. OluĢan 

DMAP/piridin çözeltisi içerisine, içerisinde 8,35 mmol (1,02 g) DCC bulunan 30 mL 

DCM çözeltisi ilave edilerek karıĢtırıldı. Hazırlanan bu karıĢım ilk hazırlanan çözelti 

üzerine damla damla ilave edilerek Azot gazı ortamında oda sıcaklığında 24 saat 

karıĢtırılmaya devam edildi. Tepkime sonunda ortamda bulunan aĢırı anhidrit 2 mL 

su eklenerek deaktive edildi. Daha sonra süzülerek pamuksu hale gelene kadar soğuk 

hekzan ile yıkandı. 40 
o
C de 8 saat kurutulduktan sonra 0,87 g DOWEX H

+
 bulunan 

30 mL metanol içerisinde oda sıcaklığında 16 saat karıĢtırıldı. Vakum altında çözgen 

uzaklaĢtırıldıktan sonra 60/40 hekzan/etilasetat içerisinde kristallendirilmeye 

bırakıldı[73]. –N3 uçlu birinci jenerasyon –OH fonksiyonel poliester (N3–PEs–G1) 

dendron sentezi %61 verimle tamamlandı.  

Ġkinci aĢamada aynı reaksiyon koĢullarında 20 mmol (5,18 g) N3–PEs–G1 

kullanılarak ikinci jenerasyon N3–PEs–G2 %58 verimle tamamlandı. Üçüncü 

aĢamada 20 mmol (9,18 g) N3–PEs–G2 kullanılarak üçüncü jenerasyon N3–PEs–G3 

%45 verimle ġekil 3.3 de görüldüğü gibi dendron dalları sentezlendi. 

Karakterizasyon iĢlemleri her bir basamakta FT–IR ve 
1
H NMR ile yapıldı. 
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ġekil 3.3. Yakınsak Yöntemle N3–PEs Dendron Dallarının Sentezi 

 

3.2.4. MKS–proparjil bromür Modifikasyonu 

MKS–PEs dendrimerlerinin sentezi için önce MKS’nin primer alkol grubu 

proparjil bromür ile tepkimeye sokularak proparjil modifiye hale getirildi. Bunun 

için, 11,20 mmol (1,814 g) MKS argon gazı ortamında 60 mL kuru tetrahidrofuran 

(THF) içerisinde 20 dakika süresince karıĢtırılarak çözüldü. Çözünen MKS içerisine 

74,67 mmol (1,792 g) sodyum hidrür (NaH) ilave edilerek ortam bazikleĢtirildi ve 30 

dakika süresince oda sıcaklığında karıĢtırıldı. Daha sonra üzerine 69,91 mmol (6,23 

mL) %80 toluen de olan proparjil bromür çözeltisi eklendi. Koyu kahverengi olan 

çözelti 24 saat oda sıcaklığında karıĢtırıldı. Süre tamamlandığında çözeltinin 

renginde açılma gözlemlendi ve 69,91 mmol (6,23 mL) %80 toluen de olan proparjil 

bromür çözeltisi tekrar eklenerek 24 saat oda sıcaklığında karıĢtırılmaya devam 

edildi. Bu adımda ikinci aĢamada 48 saat süresince 50
o
C’de karıĢtırılmaya devam 

edildi. Tepkime sonunda MKS proparjil bromür çözeltisinin renginin açıldığı 

gözlemlendi. Oda sıcaklığında soğutulması için beklendi ve içerisine 50 mL soğuk 2-

propanol eklenerek karıĢtırıldıktan sonra süzüldü. Katı partiküller 50 mL saf su ile 

yıkarak 60
o
C’de vakumda 24 saat kurutuldu[66]. Kimyasal tepkimesi ġekil 3.4’de 

görüldüğü gibi MKS–proparjil bromür ile modifikasyonu %85 verimle tamamlandı. 
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Yapıda kalan –OH miktarı ASTM E1899-08 potansiyometrik titrasyon yöntemi ile 

72,97 olarak belirlendi. Yapının karakterizasyonu FT–IR, 
1
H NMR, SEM, DSC–

TGA ve XRD yöntemleriyle yapıldı.   

 

ġekil 3.4. MKS’nin proparjil bromür ile modifikasyonunun kimyasal gösterimi 

  

3.2.5. MKS–PEs Dendrimer Sentezi 

ġekil 3.4’de gösterildiği gibi sentezlenen proparjil modifiye MKS üzerine ġekil 

3.3’de gösterildiği Ģekilde hazırlanan G1, G2 ve G3 jenerasyonlarındaki –OH 

fonksiyonel uçlu dendrimer kolları ġekil 3.5’da gösterildiği gibi azid-alkin siklo 

katılma (klik kimyası) reaksiyonu koĢullarında ayrı ayrı takılarak G1, G2 ve G3 

jenerasyonlarında MKS–PEs dendrimerleri sentezlenmiĢtir. 

MKS–PEs dendrimerlerin sentezi için her bir jenerasyon için ayrı ayrı olmak 

üzere 50 mL dimetil sülfoksit (DMSO) içerisinde hazırlanan proparjil bromür 

modifiye MKS’lerden 11,32 mmol (2,162 g) alınarak çözüldü. Ġçerisine 0,80 mmol 

(0,1998 g) bakır sülfat penta hidrat (CuSO4.5H2O) ve 1,001 mmol (0,3962 g) 

(±)Sodium–L–askorbat ilave edilerek 20 dakika karıĢtırıldı. Çözelti içerisine her bir 

jenerasyon için ayrı ayrı olmak üzere N3–PEs–G1, N3–PEs–G2 ve N3–PEs–G3 

dendrondan ikiĢer buçuk gram ilave edilerek oda sıcaklığında 24 saat karıĢtırıldı ve 

asetonda çöktürme iĢlemi yapıldı[75-77]. Yapıların karakterizasyonları FT–IR ve 
1
H 

NMR yöntemleri ile yapıldı.  
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ġekil 3.5. MKS–PEs’nin G1, G2 ve G3 jenerasyonlarında dendrimerlerinin sentezi 
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3.2.6. PVA’nın Proparjil Bromür ile Modifikasyonu 

41,23 mmol (1.814 g) kristalin PVA argon gazı ortamında 60 mL kuru THF 

içerisinde 20 dakika süresince karıĢtırılarak çözüldü. Çözünen PVA içerisine 31,93 

mmol (1,792 g) potasyum hidroksit (KOH) ilave edilerek ortam bazikleĢtirildi ve 30 

dakika süresince oda sıcaklığında karıĢtırıldı. Daha sonra üzerine 69,91 mmol (6,23 

mL) %80 toluen de olan proparjil bromür çözeltisi eklendi ve koyu kahverengi olan 

çözelti 24 saat oda sıcaklığında karıĢtırıldı. Süre tamamlandığında çözeltinin 

renginde açılma gözlemlendi ve 69,91 mmol (6,23 mL) %80 toluen de olan proparjil 

bromür çözeltisi tekrar eklenerek 24 saat oda sıcaklığında karıĢtırılmaya devam 

edildi. Bu adımda ikinci aĢamada 48 saat süresince 50
o
C de karıĢtırılmaya devam 

edildi. Tepkime sonunda PVA proparjil bromür çözeltisinin renginin açıldığı 

gözlemlendi. Oda sıcaklığında soğutulması için beklendi ve içerisine 50 mL soğuk 

propanol eklenerek karıĢtırıldıktan sonra süzüldü. Katı partiküller 50 mL saf su ile 

yıkanarak 60 
o
C de vakumda 24 saat kurutuldu. Kimyasal tepkimesi ġekil 3.6’da 

görüldüğü gibi PVA’nın proparjil bromür ile modifikasyonu %82 verimle 

tamamlandı. Yapıda kalan –OH miktarı ASTM E1899-08 potansiyometrik titrasyon 

yöntemi ile 172,97 olarak belirlendi. Yapının karakterizasyonu için FT–IR, 
1
H NMR, 

SEM, DSC–TGA, XRD analizleri yapıldı.   

 

ġekil 3.6. Polivinil alkolün proparjil bromür ile modifikasyonu 

 

3.2.7. PVA–Pes Dendrimer Sentezi 

ġekil 3.6’da gösterildiği gibi sentezlenen proparjil modifiye PVA üzerine ġekil 

3.3’de gösterildiği Ģekilde hazırlanan G1, G2 ve G3 jenerasyonlarındaki OH 

fonksiyonel uçlu dendrimer kolları ġekil 3.7’de gösterildiği gibi azid–alkin siklo 

katılma (klik kimyası) reaksiyonu koĢullarında ayrı ayrı takılarak G1, G2 ve G3 

jenerasyonlarında PVA–PEs dendrimerleri sentezlenmiĢtir. 
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PVA–PEs dendrimerlerin sentezi için her bir jenerasyon için ayrı ayrı olmak 

üzere 50 mL dimetil sülfoksit (DMSO) içerisinde hazırlanan proparjil bromür 

modifiye PVA’lardan 26,36 mmol (2,162 g) alınarak çözüldü. Ġçerisine 0,80 mmol 

(0,1998 g) bakır sülfat penta hidrat (CuSO4.5H2O) ve 1,001 mmol (0,3962 g) 

(±)Sodium–L–askorbat ilave edilerek 20 dakika karıĢtırıldı. Çözelti içerisine her bir 

jenerasyon için ayrı ayrı olmak üzere N3–PEs–G1, N3–PEs–G2 ve N3–PEs–G3 

dendrondan ikiĢer buçuk gram ilave edilerek oda sıcaklığında 24 saat karıĢtırıldı ve 

asetonda çöktürme iĢlemi yapıldı[67]. Yapıların karakterizasyonları FT–IR ve 
1
H 

NMR yöntemleri ile yapıldı.  
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ġekil 3.7. PVA–PEs’nin G1, G2 ve G3 jenerasyonlarında dendrimerlerinin sentezi 
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3.2.8. N3–PEs Dendronda 5-ASA YerleĢtirilmesi ve Kontrollü Salımı 

0,0386 mmol (0,01 g) N3–PEs–G1 dendrimeri 100 ml H2O’da 0,1 g 100 ppm 

hazırlanan 5–ASA çözeltisi içerisinde 5 saat oda sıcaklığında karıĢtırıldı. 5 saat 

sonunda 3600 devirde 5 dakika santrifüj yapılarak katı kısım alındı[74]. Çözeltide 

kalan 5–ASA miktarı daha önce standart okutulan UV-vis ile belirlendi ve dendrimer 

içerisinde bulunan 5–ASA miktarı hesaplandı. Yapının karakterizasyonu için FT–IR, 

1
H NMR ve UV-vis analizleri yapıldı[69].   

Salım çalıĢmaları 100 mL pH=3,5 için Asetat Tamponu, pH=7,4 için PBS 

tampon ve pH=8,5 için TRĠS–HCl tamponları hazırlandı. kavitasyonunda 5–ASA 

içeren N3–PEs–G1 dendron diyaliz membran içerisinde tamponlara yerleĢtirildi. 

ġekil 3.8’de görüldüğü gibi hazırlanan 5–ASA içeren dendronun 0;1;3;5;10;12;16;24 

ve 48 saat süresince UV-vis ile 5–ASA salımları incelendi.  

 

ġekil 3.8. N3–PEs–G1 dendronun kavitasyonuna 5–ASA yerleĢtirilmesi 

 

3.2.9. MKS–PEs dendrimerlerine 5–ASA yerleĢtirilmesi ve kontrollü salımı 

Bölüm 3.2.5’te anlatıldığı Ģekilde hazırlanan MKS–PEs dendrimerlerinin her bir 

jenerasyonu için ayrı ayrı 5–ASA dendrimerlerin kavitasyonlarında yerleĢtirilmiĢ ve 

farklı pH koĢullarında salımı incelenmiĢtir. Ġlk aĢamada her bir dendrimer için 100 

ml H2O’da 0,1 g 100 ppm olarak hazırlanan 5–ASA çözeltileri hazırlandı. 0,0218 

mmol (0,01 g) MKS–PEs–G1, 0,0151 mmol (0,01 g) MKS–PEs–G2 ve 0,0106 mmol 

(0,01 g) MKS–PEs–G3 dendrimeri 5–ASA çözeltileri üzerine ayrı ayrı ilave edildi ve 

5 saat oda sıcaklığında karıĢtırıldı. 5 saat sonunda 3600 devirde 5 dakika santrifüj 

yapılarak katı kısım alındı. Çözeltilerde kalan 5–ASA miktarı daha önce standart 
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okutulan UV-vis ile belirlendi ve dendrimerler içerisinde bulunan 5–ASA miktarları 

hesaplandı. Yapının karakterizasyonu için FT–IR, 
1
H NMR ve UV-vis analizleri 

yapıldı.   

Salım çalıĢmaları 100 mL pH=3,5 için Asetat Tamponu, pH=7,4 için PBS 

tampon ve pH=8,5 için TRĠS–HCl tamponları hazırlandı. Ġçerisinde 5–ASA içeren 

MKS–PEs G1, G2 ve G3 dendrimerleri ayrı ayrı diyaliz membran içerisinde 

tamponlara yerleĢtirildi. ġekil 3.9’da görüldüğü gibi hazırlanan 5–ASA içeren 

dendrimerlerinin 0;1;3;5;10;12;16;24 ve 48 saat süresince UV-vis ile 5ASA salımları 

incelendi.  

 

ġekil 3.9. MKS–PEs G1, G2, G3 jenerasyonların da ki dendrimerlerinin 

kavitasyonuna 5–ASA’nın yerleĢtirilmesi 

 

3.2.10. PVA–PEs Dendrimerlerine 5–ASA YerleĢtirilmesi ve Kontrollü Salımı 

Bölüm 3.2.7’de anlatıldığı Ģekilde hazırlanan MKS–PEs dendrimerlerinin her bir 

jenerasyonu için ayrı ayrı 5–ASA dendrimerlerin kavitasyonlarında yerleĢtirilmiĢ ve 

farklı pH koĢullarında salımı incelenmiĢtir. Ġlk aĢamada her bir dendrimer için 100 

ml H2O’da 0,1 g 100 ppm olarak hazırlanan 5–ASA çözeltileri hazırlandı. 0,0309 
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mmol (0,01 g) PVA–PEs–G1, 0,0189 mmol (0,01 g) PVA–PEs–G2 ve 0,0123 mmol 

(0,01 g) PVA–PEs–G3 dendrimeri 5–ASA çözeltileri üzerine ayrı ayrı ilave edildi ve 

5 saat oda sıcaklığında karıĢtırıldı. 5 saat sonunda 3600 devirde 5 dakika santrifüj 

yapılarak katı kısım alındı. Çözeltilerde kalan 5–ASA miktarı daha önce standart 

okutulan UV-vis ile belirlendi ve dendrimerler içerisinde bulunan 5–ASA miktarları 

hesaplandı. Yapının karakterizasyonu için FT–IR, 
1
H NMR ve UV-vis analizleri 

yapıldı.   

Salım çalıĢmaları 100 mL pH=3,5 için Asetat Tamponu, pH=7,4 için PBS 

tampon ve pH=8,5 için TRĠS–HCl tamponları hazırlandı. Ġçerisinde 5–ASA içeren 

PVA–PEs G1, G2 ve G3 dendrimerleri ayrı ayrı diyaliz membran içerisinde 

tamponlara yerleĢtirildi. ġekil 3.10’da görüldüğü gibi hazırlanan 5–ASA içeren 

dendrimerlerinin 0;1;3;5;10;12;16;24 ve 48 saat süresince UV-vis ile 5–ASA 

salımları incelendi.  

 

ġekil 3.10. PVA–PEs G1, G2, G3 jenerasyonlarında ki dendrimerlerinin 

kavitasyonuna 5–ASA’nın yerleĢtirilmesi 
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3.3. Iraksak (Divergent) Yöntem ile MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM 

Dendrimerlerin Sentezi ve 5–ASA Kontrollü Salımı 

3.3.1. MKS–Ts Sentezi 

MKS’ye TsCl bağlanmasının nedenitosil kısmının nükleofilik sübstitüsyon 

reaksiyonlarında iyi bir ayrılma grubu olmasıdır. Bu yüzden halojen, azid veya 

aminler ile kolay bir Ģekilde sübstitiye olabilmektedir. MKS–PAMAM dendrimer 

sentezinde MKS’nin –NH2 ile reaksiyonundan önce MKS–Ts yapısı oluĢturmak için 

ilk olarak 62,5 mmol (10 g MKS) 300 mL dimetilasetamid (DMA) de 2 saat 

süresince 120 
o
C de çamur kıvamına gelene kadar karıĢtırıldı. KarıĢım 100

o
C ye 

kadar soğutuldu ve içerisine 424,62 mmol (18 g) lityum klorür (LiCl) eklenerek 24 

saat berrak viskoz çözelti oluĢana kadar karıĢtırıldı. KarıĢım 8
o
C’ye buz banyosunda 

soğutuldu ve diğer tarafta hazırlanan 35 mL DMA içerisinde 341,93 mmol (34,6 mL) 

trietil amin (TEA) çözeltisi karıĢım içerisine damla damla ilave edildi ve 30 dakika 

karıĢtırıldı. OluĢan karıĢıma 50 mL DMA içerisinde hazırlanan 124,83 mmol (23,8 g) 

tosil klorür (TsCl) ilave edildi ve ana karıĢımın sarı renk oluĢumu sağlandı. Tepkime 

24 saat 8
o
C de karıĢtırıldı ve sonuç olarak çözelti rengi kahverengi oldu. Kahverengi 

çözelti 1500 mL buzlu su ile filtre edildi ardından saf su ile 5 defa yıkandıktan sonra 

2 defada etanolde yıkandı. Katı kısım 60
o
C vakumda kurutuldu[78]. Kimyasal 

tepkimesi ġekil 3.11’de görüldüğü gibi MKS’nin TsCl ile modifikasyonu (MKS–Ts) 

%81 verimle tamamlandı. Yapının karakterizasyonu için FT–IR, 
1
H NMR, TGA–

DSC, SEM ve XRD analizleri yapıldı.   

 

ġekil 3.11. MKS–Ts sentezi 
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3.3.2. MKS–NH2 Sentezi 

6,37 mmol (2 g) sentezlenen MKS–Ts’den alınarak içerisine 15,409 mmol (9,35 

mL) etilen diamin (EDA) damla damla ilave edildi. Hazırlanan viskoz çözelti 100 
o
C 

de 5 saat karıĢtırıldı. Tepkime oda sıcaklığında soğutuldu ve 200 mL asetonda filtre 

edildikten sonra kahverengi renginin açıldığı gözlemlendi. 3 kez asetonda 2 kez de 

2–propanolde yıkandıktan sonra kurutulmadan 150 mL su içerisine ilave edildi. 50 

mL su içerisinde doygun çözeltisi hazırlanan iyon değiĢtirici rezin olan IRA–402 ile 

16 saat oda sıcaklığında karıĢtırıldı. Evaporatorde çözgeni uzaklaĢtırıldı[68]. 

Kimyasal reaksiyonu ġekil 3.12’de görüldüğü gibi 6–deoksi–6–(2–aminoetil)amino 

MKS (MKS–NH2) sentezi %76 verimle tamamlandı. Yapının karakterizasyonu için 

FT–IR, 
1
H NMR,  TGA–DSC, SEM ve XRD analizleri yapıldı.   

 

ġekil 3.12. MKS–NH2 sentezi 

 

3.3.3. MKS–PAMAM Dendrimer Sentezi 

PAMAM dendrimer sentezinde kullanılan kimyasallar yüksek saflıkta olup 

sigma aldrich firmasından temin edilerek çalıĢmada etilen diamin korlu PAMAM 

dendrimer divergent yöntemiyle sentezlendi. Sentez, etilen daimin ile metil akrilat 

arasında ard arda gerçekleĢen Michael katılması ve amidasyon reaksiyonuyla yapıldı. 

Reaksiyon balonuna ilk aĢamada 150 ml metanol içerisine 49,48 mmol (10,2 g) 

MKS–NH2 içerisine molce 1:2 oranında olacak Ģekilde metil akrilat konuldu. 

Fraksiyonlu destilasyon sistemi oluĢturuldu. 24 saat Azot gazı ortamında 40 
o
C de 

karıĢtırıldı. Tepkime ortamındaki metanol vakumla uzaklaĢtırıldı. Bu iĢlem tüm 

metanol uzaklaĢıncaya kadar devam ettirildi. Böylece G0.5 jenerasyon dendrimer 

elde edildi. Ardından G1.5 ve G2.5 jenerasyon PAMAM dendrimer içerisine etilen 

diaminin molce 1:2 ve 1:4 oranında 100 mL metanolde ilave edilerek 48 saat oda 
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sıcaklığında karıĢtırıldı. Vakum altında amidasyon reaksiyonu sonucu açığa çıkan 

tüm metanol ortamdan uzaklaĢtırıldı. Böylece G1 jenerasyon PAMAM dendrimer 

elde edildi. ĠĢlem ard arda tekrarlanarak –NH2 fonksiyonel G2 Jenerasyon ve G3 

jenerasyon MKS–PAMAM dendrimerler sentezlendi. Her bir jenerasyonun sentezi 

aynı Ģekilde ġekil 3.13’de görüldüğü gibi gerçekleĢtirildi. Yapının karakterizasyonu 

FT–IR ve 
1
H NMR ile yapıldı.  

 

ġekil 3.13.MKS–PAMAM dendrimerleri sentezi 

 

3.3.4. PVA–Ts Sentezi 

PVA’ya TsCl bağlanması Tosil kısmının nükleofilik sübstitüsyon 

reaksiyonlarında bir ayrılma grubu olmasından dolayı halojen, azid veya aminler ile 

kolay bir Ģekilde sübstitiye olabilmektedir. Ġlk olarak PVA yüzeyi TsCl ile 200 mL 

çift distile su içerisine 125 mmol (4 g) PVA alınarak 80
o
C’de 2 saat süresince 

karıĢtırıldı. Daha sonra oda sıcaklığında soğutuldu. 205,55 mmol (20,8) mL TEA 
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içerisinde 45,42 mmol (8,66 g) p–TsCl çözünerek damla damla çözelti üzerine 

eklendi ve oda sıcaklığında 24 saat karıĢtırıldı. Çözeltiden 2 mL alınarak petri 

kabında kurutuldu. Diğer kısmı ise bir sonraki aĢama da kullanılmak üzere bekletildi. 

Kimyasal reaksiyonu ġekil 3.14’de görüldüğü gibi PVA’nın TsCl ile modifikasyonu 

(PVA–TsCl) %80 verimle tamamlandı. Yapının karakterizasyonu için FT–IR, 
1
H 

NMR, TGA–DSC, SEM ve XRD analizleri yapıldı.   

 

ġekil 3.14.Tosil fonksiyonel PVA sentezi 

 

3.3.5. PVA–N3 Sentezi 

Hazırlanan TsCl modifiye PVA çözeltisi alındı ve üzerine 94,76 mmol (6,16 g) 

sodyum azid (NaN3) eklenerek 80
o
C’de 48 saat karıĢtırıldı. Çözeltinin yaklaĢık 2 

mL’si analizler için film döküldü geri kalan kısmı bir sonraki aĢama için oda 

sıcaklığında soğutuldu. Kimyasal reaksiyonu ġekil 3.15’de görüldüğü gibi PVA’nın 

NaN3 ile modifikasyonu (PVA–N3) %81 verimle tamamlandı. Yapının 

karakterizasyonu için FT–IR, 
1
H NMR, TGA–DSC, SEM ve XRD analizleri yapıldı.   

 

ġekil 3.15. Azid fonksiyonel PVA sentezi 
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3.3.6. PVA–NH2 Sentezi 

130,72 mmol (7,2 mL) proparjil amin hazırlanan PVA–N3 çözeltisi içerisine 

damla damla ilave edildi. Daha sonra üzerine 10 mL çift distile su içerisinde 1,06 

mmol (0,210 g) sodyum askorbat damla damla ilave edildi. Diğer taraftan 10 mL çift 

distile su içerisinde 0,52 mmol (0,130 g) CuSO4.5H2O karıĢtırılarak damla damla 

çözeltiye ilave edildi. Çözelti 48 saat süresince oda sıcaklığında karıĢtırıldı ve 

evaparatörde çözgen uzaklaĢtırıldı[70]. Kimyasal reaksiyonu ġekil 3.16’da 

görüldüğü gibi PVA’nın –NH2 ile modifikasyonu %81 verimle tamamlandı. Yapının 

karakterizasyonu için FT–IR, 
1
H NMR, TGA–DSC, SEM ve XRD analizleri yapıldı.   

 

ġekil 3.16. Amin fonksiyonel PVA sentezi 

 

3.3.7. PVA–PAMAM Dendrimer Sentezi 

PAMAM dendrimer sentezinde kullanılan kimyasallar reagent grade olup sigma 

aldrich firmasından temin edilerek çalıĢmada etilen diamin korlu PAMAM 

dendrimer divergent yöntemiyle sentezlendi. Sentez, etilen diamin ile metil akrilat 

arasında ard arda gerçekleĢen Michael katılması ve amidasyon reaksiyonuyla yapıldı. 

Reaksiyon balonuna ilk aĢamada 150 ml metanol içerisine 100 mmol (12,9 g) PVA–

NH2 içerisine molce 1:2 oranında olacak Ģekilde metil akrilat konuldu. Fraksiyonlu 

destilasyon sistemi oluĢturuldu. 24 saat Azot gazı ortamında 40 
o
C de karıĢtırıldı. 

Tepkime ortamındaki metanol vakumla uzaklaĢtırıldı. Bu iĢlem tüm metanol 

uzaklaĢıncaya kadar devam ettirildi. Böylece G0.5 jenerasyon dendrimer elde edildi. 

Ardından G0.5 jenerasyon PAMAM dendrimer içerisine etilen diaminin molce 1:2 

oranında 100 mL metanolde ilave edilerek 48 saat oda sıcaklığında karıĢtırıldı. 

Vakum altında amidasyon reaksiyonu sonucu açığa çıkan tüm metanol ortamdan 

uzaklaĢtırıldı. Böylece G1 jenerasyon PAMAM dendrimer elde edildi. ĠĢlem ard arda 

tekrarlanarak –NH2 fonksiyonel G2 jenerasyon ve G3 jenerasyon PVA–PAMAM 
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dendrimerler sentezlendi. Her bir jenerasyonun sentezi aynı Ģekilde ġekil 3.17’de 

görüldüğü gibi gerçekleĢtirildi. Yapının karakterizasyonu FT–IR ve 
1
H NMR ile 

yapıldı.  

 

ġekil 3.17. PVA–PAMAM dendrimerleri sentezi 

 

3.3.8. MKS–PAMAM Dendrimerlerine 5–ASA YerleĢtirilmesi ve Kontrollü 

Salımı 

Bölüm 3.3.3’te anlatıldığı Ģekilde hazırlanan MKS–PEs dendrimerlerinin her bir 

jenerasyonu için ayrı ayrı 5–ASA dendrimerlerin kavitasyonlarında yerleĢtirilmiĢ ve 

farklı pH koĢullarında salımı incelenmiĢtir. Ġlk aĢamada her bir dendrimer için 100 

ml H2O’da 0,1 g 100 ppm olarak hazırlanan 5–ASA çözeltileri hazırlandı. 0,0218 

mmol (0,01 g) MKS-PAMAM-G1, 0,0151 mmol (0,01 g) MKS–PAMAM–G2 ve 
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0,0106 mmol (0,01 g) MKS–PAMAM–G3 dendrimeri 5–ASA çözeltileri üzerine ayrı 

ayrı ilave edildi ve 5 saat oda sıcaklığında karıĢtırıldı. 5 saat sonunda 3600 devirde 5 

dakika santrifüj yapılarak katı kısım alındı. Çözeltilerde kalan 5–ASA miktarı daha 

önce standart okutulan UV-vis ile belirlendi ve dendrimerler içerisinde bulunan 5–

ASA miktarları hesaplandı. Yapının karakterizasyonu için FT–IR, 
1
H NMR ve UV-

vis analizleri yapıldı.   

Salım çalıĢmaları 100 mL pH=3,5 için Asetat Tamponu, pH=7,4 için PBS 

tampon ve pH=8,5 için TRĠS–HCl tamponları hazırlandı. Ġçerisinde 5–ASA içeren 

MKS–PAMAM G1, G2 ve G3 dendrimerleri ayrı ayrı diyaliz membran içerisinde 

tamponlara yerleĢtirildi. ġekil 3.18’de görüldüğü gibi hazırlanan 5–ASA içeren 

dendrimerlerinin 0;1;3;5;10;12;16;24 ve 48 saat süresince UV-vis ile 5–ASA 

salımları incelendi.  

 

ġekil 3.18. MKS–PAMAM G1, G2, G3 jenerasyonlarında ki dendrimerlerin 

kavitasyonuna 5–ASA’nın yerleĢtirilmesi 
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3.3.9. PVA–PAMAM Dendrimerlerine 5–ASA YerleĢtirilmesi ve Kontrollü 

Salımı 

Bölüm 3.3.7’de anlatıldığı Ģekilde hazırlanan PVA–PEs dendrimerlerinin her bir 

jenerasyonu için ayrı ayrı 5–ASA dendrimerlerin kavitasyonlarında yerleĢtirilmiĢ ve 

farklı pH koĢullarında salımı incelenmiĢtir. Ġlk aĢamada her bir dendrimer için 100 

ml H2O’da 0,1 g 100 ppm olarak hazırlanan 5–ASA çözeltileri hazırlandı. 0,0310 

mmol (0,01 g) PVA–PAMAM–G1, 0,0189 mmol (0,01 g) PVA–PAMAM–G2 ve 

0,0123 mmol (0,01 g) PVA–PAMAM–G3 dendrimeri 5–ASA çözeltileri üzerine ayrı 

ayrı ilave edildi ve 5 saat oda sıcaklığında karıĢtırıldı. 5 saat sonunda 3600 devirde 5 

dakika santrifüj yapılarak katı kısım alındı. Çözeltilerde kalan 5–ASA miktarı daha 

önce standart okutulan UV-vis ile belirlendi ve dendrimerler içerisinde bulunan 5–

ASA miktarları hesaplandı. Yapının karakterizasyonu için FT–IR, 
1
H NMR ve UV-

vis analizleri yapıldı.  

Salım çalıĢmaları 100 mL pH=3,5 için Asetat Tamponu, pH=7,4 için PBS 

tampon ve pH=8,5 için TRĠS–HCl tamponları hazırlandı. Ġçerisinde 5–ASA içeren 

PVA–PAMAM G1, G2 ve G3 dendrimerleri ayrı ayrı diyaliz membran içerisinde 

tamponlara yerleĢtirildi. ġekil 3.19’da görüldüğü gibi hazırlanan 5–ASA içeren 

dendrimerlerinin 0;1;3;5;10;12;16;24 ve 48 saat süresince UV-vis ile 5–ASA 

salımları incelendi.  
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ġekil 3.19. PVA–PEs G1, G2, G3 jenerasyonlarında ki dendrimerlerin kavitasyonuna 

5–ASA’nın yerleĢtirilmesi 
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4. ARAġTIRMA BULGULARI 

4.1. MKS–PEs ve PVA–PEs Dendrimerlerin Karakterizasyonları 

4.1.1. MKS–PEs ve PVA–PEs Dendrimerlerin FT–IR Karakterizasyonları 

MKS–PEs ve PVA–PEs dendrimerleri sentezlemek amacıyla N3–PEs birinci, 

ikinci ve üçüncü jenerasyon dendronları bis-MPA’dan yola çıkarak N3–PEs–G1, N3–

PEs–G2 ve N3–PEs–G3 dendronlarının FT–IR ile karakterizasyonu ġekil 4.1’de 

verilmiĢtir.  

 

ġekil 4.1. BBPA ve BBPAn dendronların FT–IR spektrumları 

 

ġekil 4.1’de BBPA ve BBPAn oluĢumuna dair FT–IR spektrumu gösterilmiĢtir. 

Spektrum incelendiğinde BBPA’ya ait –COOH karboksil piki 1680 cm
-1

, –C–O–C– 

eterik pik ise 1254 cm
-1 

ve 1046 cm
-1

 de geldiği gözlemlenmektedir. BDA yapısında 

bulunan metoksiye ait simetrik –OCH3 piki 2950 cm
-1

 ve asimetrik  –OCH3 piki 

2885 cm
-1 

BBPA yapısında görülmemektedir. BBPA’dan BBPAn oluĢumunda ise 

BBPA’da bulunan –COOH pikinin yerini anhidrit yapısından gelen 1046 cm
-1

, 1780 

cm
-1

 ve 1717 cm
-1

’de bulunan  –CO–O–CO– anhidrit piklerinden gelmektedir.            
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–COO– piki 3120 cm
-1 

de gelmektedir. –CH– güçlü gerilme piklerini 2924 cm
-1 

ve 

2854 cm
-1 

de geldiğini görmekteyiz. Karakteristik olarak pikler incelendiğinde BBPA 

ve BBPAn yapılarının oluĢtuğunu desteklemektedir.  

 

 

ġekil 4.2. N3–PEs dendronların FT–IR spektrumları 

 

ġekil 4.2’de N3–PEs–G1, N3–PEs–G2, N3–PEs–G3 dendronlarının FT–IR 

spektrumlarında yapısal karakterizasyonu gösterilmiĢtir. Spektrum incelendiğinde 

dendronlara ait –OH gerilme pikleri 3300 cm
-1

 gelmektedir.  C–H güçlü gerilme 

pikleri 2930-2851 cm
-1

,  –N3 pikleri 2095 cm
-1

’de gelmektedir. BBPAn anhidrit 

yapısından gelen 1780 cm
-1 

de bulunan  –CO–O–CO– anhidrit pikinin kaybolduğunu 

görmekteyiz. N3–PEs’de bulunan C=O 1727, –CO–O– 1237 cm
-1 

ve –O–C–C– 

pikleri 1131 cm
-1

 pikleri gelmektedir.  Alifatik CH2–CH3 pikleri 1456 cm
-1

 de 

geldiğini görmekteyiz. Karakteristik olarak pikler incelendiğinde N3–PEs 

dendronların oluĢtuğunu desteklemektedir. 
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ġekil 4.3. MKS–proparjil bromür ve MKS–PEs dendrimerlerin FT–IR spektrumları 

 

ġekil 4.3’de proparjil bromür ve proparjil bromür ile modifiye MKS’de 2150 

cm
-1

’de gözlenen zayıf C≡C piki, 3285 cm
-1

 ve 3315 cm
-1

’de görülen keskin pikler 

ise asetilenik C–H gruplarına aittir.  MKS’de gözlenen ve karakteristik olan 3400 cm
-

1
 ve 910 cm

-1
’deki O–H gruplarına ait asimetrik gerilme piklerinin modifiye MKS 

Ģiddetlerinin azalmıĢ olması ve asetilenik C–H piklerinin görülmesi MKS’nin 

proparjil bromür ile modifikasyonunun baĢarıyla gerçekleĢtiğini göstermektedir. 

MKS–PEs dendrimerlerine ait spektrumlar incelendiğinde N3–PEs dendrimerine ait –

N3 pikleri 2095 cm
-1

’de yok olduğu görülmektedir. MKS–PEs yapısında C=O 1727 

cm
-1

, –CO–O 1237 cm
-1 

ve O–C–C pikleri 1131cm
-1

 pikleri gelmektedir.  Alifatik 

CH2–CH3 pikleri 1456 cm
-1

 de geldiğini görmekteyiz. MKS’de 1000 cm
-1

’de 

bulunan geniĢ bant aralığı MKS–PEs dendrimerinden de gelmektedir. MKS–PEs 

dendrimerlerinin sentezinin gerçekleĢtiğini görmekteyiz.  
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ġekil 4.4. N3–PEs dendron ve MKS–PEs dendrimerlerin 5–ASA yerleĢtirilmesi FT–

IR spektrumları 

 

ġekil 4.4’de N3–PEs–G1 dendronun ve MKS–PEs dendrimerlerinin 

kavitasyonuna 5–ASA yerleĢtirilmesinun FT–IR spektrumlarında yapısal 

karakterizasyonu gösterilmiĢtir. Spektrum incelendiğinde N3–PEs–G1 dendronun 

kavitasyonuna 5–ASA yerleĢtirilmesi sonucunda  –OH gerilme pikleri 3300 cm
-1

 

gelmektedir. C–H güçlü gerilme pikleri 2930-2851 cm
-1

,  N3 pikleri 2095 cm
-1

’de, 

simetrik ve asimetrik C=O 1727 cm
-1

, –CO–O– 1237 cm
-1 

ve O–C–C– pikleri 1131 

cm
-1

 pikleri, alifatik CH2–CH3 pikleri 1456 cm
-1

 de geldiğini görmekteyiz. 

Kavitasyonda bulunan 5–ASA da –NH2 pikleri 2945 cm
-1

 de, benzen halkasına ait 

pikler 1730 cm
-1

 –COOH pikleri, –OH pikleri ise 3300 cm
-1

 de geldiği 

gözlemlenmektedir. Buda 5–ASA’nın N3–PEs dendronun kavitasyonuna fiziksel 

bağlandığını reaksiyona girmediğini göstermektedir. MKS–PEs dendrimerlerinin 

spektrumları incelendiğinde ise kavitasyonuna 5–ASA yerleĢtirilmesi sonucunda  –

OH gerilme pikleri 3300 cm
-1

 gelmektedir.  C–H güçlü gerilme pikleri 2930-2851 

cm
-1

, simetrik ve asimetrik C=O 1727, –CO–O– 1237 cm
-1 

ve O–C–C– pikleri 1131 
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cm
-1

 pikleri, alifatik CH2–CH3 pikleri 1456 cm
-1

 de geldiğini görmekteyiz. 

Kavitasyona yerleĢtirilen 5–ASA da buluna –NH2 pikleri 2945 cm
-1

 de, benzen 

halkasına ait pikler 1730 cm
-1

 –COOH pikleri, –OH pikleri ise 3300 cm
-1

 de geldiği 

gözlemlenmektedir. Buda 5–ASA’nın dendrimerin kavitasyonuna girdiğini 

tepkimeye girmediğini göstermektedir. MKS de bulunan 1000 cm
-1

’de bulunan geniĢ 

bant aralığı MKS–PEs–G3 dendrimerinde de gelmektedir. Karakteristik olarak pikler 

incelendiğinde N3–PEs–G1 ve MKS–PEs dendrimerlerinin kavitasyonuna 5–

ASA’nın yerleĢtirilmesini desteklemektedir. 

 

 

ġekil 4.5. PVA–proparjil bromür ve PVA–PEs dendrimerlerin FT–IR spektrumları 

 

ġekil 4.5’de görüldüğü gibi PVA ve proparjil bromür ile modifiye PVA 2150 

cm
-1

’de gözlenen zayıf C≡C piki, 3285 cm
-1

 ve 3315 cm
-1

’de görülen keskin pikler 

ise asetilenik C–H gruplarına aittir.  PVA’da gözlenen ve karakteristik olan 3400 cm
-

1
’deki OH gruplarına ait asimetrik gerilme piklerinin modifiye PVA’da Ģiddetinin 

azalmıĢ olması, 2800-2900 cm
-1

 aralığında ki PVA’ya ait alifatik C–H piklerinin ve 

asetilenik C–H piklerinin görülmesi PVA’nın proparjil bromür ile modifikasyonunun 

baĢarıyla yapıldığını göstermektedir. PVA–proparjil bromür’den oluĢan PVA–PEs 
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dendrimerlerin FT–IR spektrumlarında yapısal karakterizasyonunda spektrum 

incelendiğinde dendrimere ait –N3 pikleri 2095 cm
-1

’de yok olduğu görülmektedir. 

PVA–PEs yapısında C=O 1727, –CO–O 1237 cm
-1 

ve O–C–C pikleri 1131 cm
-1

 

pikleri gelmektedir.  Alifatik CH2–CH3 pikleri 1456 cm
-1

 de geldiğini görmekteyiz. 

PVA de bulunan 1000 cm
-1

’de bulunan geniĢ bant aralığı PVA–PEs dendrimerinden 

gelmektedir. PVA–PEs dendrimerinin sentezinin gerçekleĢtiğini görmekteyiz.  

 

 

ġekil 4.6. PVA–PEs dendrimerlerin 5–ASA yerleĢtirilmesi FT–IR spektrumları 

 

ġekil 4.6’da görüldüğü gibi PVA–PEs–G2 dendrimerin kavitasyonuna 5–

ASA’nın yerleĢtirilmesinin FT–IR spektrumlarında yapısal karakterizasyonu 

gösterilmiĢtir. Spektrum incelendiğinde PVA–PEs dendrimerlerinin kavitasyonuna 

5–ASA yerleĢtirilmesi sonucunda –OH gerilme pikleri 3300 cm
-1

 gelmektedir.  C–H 

güçlü gerilme pikleri 2930-2851 cm
-1

, simetrik ve asimetrik C=O 1727, –CO–O 

1237 cm
-1 

ve O–C–C pikleri 1131 cm
-1

 pikleri, alifatik CH2–CH3 pikleri 1456 cm
-1

 

de geldiğini görmekteyiz. Kavitasyona yerleĢtirilen 5–ASA da buluna –NH2 pikleri 
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2945 cm
-1

 de, benzen halkasına ait pikler 1730 cm
-1

 –COOH pikleri, –OH pikleri ise 

3300 cm
-1

 de geldiği gözlemlenmektedir. Buda 5–ASA’nın dendrimerin 

kavitasyonuna fiziksel olarak bağlandığını reaksiyona girmediğini göstermektedir. 

 

4.1.2. MKS–PEs ve PVA–PEs Dendrimerlerin 
1
H NMR Karakterizasyonları 

MKS–PEs ve PVA–PEs dendrimer oluĢumuna ait 
1
H NMR spektrumları aĢağıda 

ki spektrumlarda verilmektedir.    

 

ġekil 4.7. BBPA ve BBPAn yapılarının DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR (300 MHz) 

spektrumları 

 

ġekil 4.7’de BBPA ve BBPAn yapıları için 
1
H NMR spektrumları 

incelendiğinde BBPAn oluĢumunda 12,04 ppm de gözlenen 5 konumunda bulunan  –

COOH grubunan ait hidrojenine ait sinyalin kaybolduğu gözlemlenmektedir. BBPA 
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ve BBPAn’in 1 konumunda ki benzen halkasına ait aromatik hidrojenler 7.43-7.25 

ppm aralığında sinyal vermektedir. 2 konumunda bulunan 5,96 ppm’de –CH sinyali, 

3 konumuna ait 3,85-4,10 ppm de –CH2 sinyalleri gözlemlenirken, 4 konumunda 

bulunan –CH3 sinyallerinin 1,22 ppm de geldiğini görmekteyiz. BBPA ve BBPAn 

yapılarının oluĢumunu DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR da gözlemlemekteyiz.  
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ġekil 4.8. N3–PEs dendronların DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR (300 MHz) 

spektrumları 

 

ġekil 4.8’de görülen N3–PEs–G1, N3–PEs–G2, N3–PEs–G3 dendronları için 
1
H 

NMR spektrumu incelendiğinde N3–PEs dendron oluĢumunda yapısında uç 

gruplarda bulunan –OH piklerinin varlığı 1 konumunda 6,32 ppm de sinyal verdiği 

gözlemlenmektedir. 2 konumunda bulunan –CH2 sinyalleri 3,81 de gözlemlenirken 4 

konumda alifatik zincirde bulunan –CH2 sinyalleri azid ucuna yakınlığının durumuna 

göre sırasıyla 4,02-4,10-4,41-1,3-1,60-1,4 ppm gibi farklı konumlarda görülmektedir. 

3 konumunda ki –CH3 sinyalleri 1,22 ppm’de gözlemlenmektedir.  N3–PEs 

dendronların oluĢumunu DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR da gözlemlemekteyiz. N3–

PEs dendronlarında dallanmadan kaynaklı sinyallerin değiĢimi gözlemlenmektedir. 
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ġekil 4.9. MKS–proparjil bromür ve MKS–PEs dendrimerlerin DMSO–d6 içerisinde 

1
H NMR (300 MHz) spektrumları 
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ġekil 4.9’da görülen MKS–PEs sentezinin 
1
H NMR spektrumu incelendiğinde 

ilk olarak selülozik yapıda bulunan –OH grupları 1 ve 2 konumunda 3,86 ppm ve 

4,89 ppm de geldiği gözlemlenmektedir. 3 ve 4 numaralı konumlarda gelen –CH 

sinyalleri 3,65 ppm ve 3,28 ppm de görülmektedir.  5 konumunda bulunan –CH2 

sinyalleri 4,29 ppm de gelmektedir. Proparjil bromür ile modifikasyon sonucu oluĢan 

–CH2 sinyalleri 3,96-4,16 ppm aralığında geldiği gözlemlenmiĢtir. Buda MKS’nin 

proparjil bromür ile modifikasyonunun gerçekleĢtiğini göstermektedir. Modifiye 

edilmiĢ MKS–proparjil bromürden MKS–PEs dendrimerleri sentezi 
1
H NMR 

spektrumu incelendiğinde ise MKS–PEs oluĢumunda yapısında uç gruplarda 

dendrimerden gelen –OH piklerinin varlığı 1 konumunda 6,38 ppm de sinyal verdiği 

gözlemlenmektedir. 2 konumunda bulunan –CH2 sinyalleri 3,87 de gözlemlenirken 4 

konumda alifatik zincirde bulunan –CH2 gruplarına ait sinyalleri 4,02-4,10-4,41-1,3-

1,60-1,4 ppm de geldiği görülmektedir. 3 konumunda ki –CH3 sinyalleri 1,22 ppm’de 

gözlemlenmektedir. 5 konumunda azid halkalı yapısında bulunan –CH sinyalleri 7,71 

ppm de geldiği görülmektedir. MKS yapısından gelen –OH gruplarının sinyalleri 9 

konumunda bulunan 4,89 ppm de geldiği gözlemlenmektedir. 6 konumunda bulunan 

–CH2 sinyalleri 4,38 ppm de gelmektedir. 7 ve 8 konumunda –CH sinyalleri 5,40 

ppm ve 3,96 ppm’ de geldiği görülmektedir. MKS–proparjil bromür modifikasyonun 

ve MKS–PEs dendrimerlerinin sentezinin gerçekleĢtiğini DMSO–d6 içerisinde 
1
H 

NMR da gözlemlemekteyiz. 
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ġekil 4.10. N3–PEs dendron ve MKS–PEs dendrimerlerin 5–ASA yerleĢtirilmesi 

DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR (300 MHz) spektrumları 
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ġekil 4.10’da görülen N3–PEs–G1 dendronun ve MKS–PEs dendrimerlerinin 

kavitasyonuna 5–ASA yerleĢtirilmesin 
1
H NMR spektrumu görülmektedir. N3–PEs–

G1’in kavitasyonuna 5–ASA yapısının yerleĢtirilmesi ile –OH piklerinin yok 

olmadığı ve 1 konumunda 6,32 ppm de sinyal verdiği gözlemlenmektedir. 2 

konumunda bulunan –CH2 sinyalleri 3,81 de gözlemlenirken 4 konumda alifatik 

zincirden gelen –CH2 sinyalleri 4,02-4,10-4,41-1,3-1,60-1,4 ppm de görülmektedir. 3 

konumunda ki –CH3 sinyalleri 1,22 ppm’de gözlemlenmektedir.  5–ASA’nın 

kavitasyona yerleĢtirilmesiyle gelen aromatik benzen halkasına ait 5 konumunda 

bulunan sinyaller 6,92 ppm, 6 konumunda bulunan aromatik halkaya bağlı –OH 15,2 

ppm, aromatik benzen halkasına bağlı –COOH sinyalleri 12,03 ppm de geldiği ve 

kavitasyon da bağ yapmadığını fiziksel olarak tuttunduğunu göstermektedir.  

MKS–PEs dendrimerlerinde ise MKS–PEs(5–ASA) oluĢumunda yapısında uç 

gruplarda gelen –OH piklerinin varlığı 1 konumunda 6,38 ppm de sinyal verdiği 

gözlemlenmektedir. 2 konumunda bulunan –CH2 sinyalleri 3,87 de gözlemlenirken 4 

konumda alifatik zincirden gelen –CH2 sinyalleri 4,02-4,10-4,41-1,3-1,60-1,4 ppm 

de görülmektedir. 3 konumunda ki –CH3 sinyalleri 1,22 ppm’de gözlemlenmektedir. 

5 konumunda azid halkalı yapısında bulunan –CH sinyalleri 7,71 ppm de geldiği 

görülmektedir. MKS yapısından gelen –OH gruplarının sinyalleri 9 konumunda 

bulunan 4,89 ppm de geldiği gözlemlenmektedir. 6 konumunda bulunan –CH2 

sinyalleri 4,38 ppm de gelmektedir. 7 ve 8 konumunda –CH sinyalleri 5,40 ppm ve 

3,96 ppm’ de geldiği görülmektedir. 5–ASA’dan gelen aromatik benzen halkasına ait 

10 konumunda bulunan sinyaller 6,92 ppm,12 konumunda bulunan aromatik halkaya 

bağlı –OH sinyalleri 15,2 ppm, aromatik benzen halkasına bağlı 13 konumunda 

bulunan –COOH sinyalleri 12,03 ppm de geldiği gözlemlenmektedir. N3–PEs–G1 

dendronun ve MKS–PEs dendrimerlerininin kavitasyonuna 5–ASA yerleĢtirilmesin 

DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR da gözlemlemekteyiz.  
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ġekil 4.11. PVA–proparjil bromür ve PVA–PEs dendrimerlerin DMSO–d6 içerisinde 

1
H NMR (300 MHz) spektrumları 
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ġekil 4.11’de görülen PVA–proparjil bromür sentezinin 
1
H NMR spektrumu 

incelendiğinde PVA yapısında bulunan –OH grupları 1 konumunda 4,86 ppm de 

geldiği gözlemlenmektedir. 2 numaralı konumlarda gelen –CH sinyalleri 4,08 ppm 

de görülmektedir.  3 konumunda bulunan –CH2 sinyalleri 1,46-1,23 ppm de 

gelmektedir. Proparjil bromür ile modifikasyon sonucu oluĢan 4 konumunda bulunan 

–CH2 sinyalleri 3,32-4,13 ppm aralığında geldiği gözlemlenmiĢtir. PVA–proparjil 

bromür modifikasyonun gerçekleĢtikten sonra PVA–PEs dendrimerleri için 
1
H NMR 

spektrumu incelendiğinde PVA–PEs oluĢumunda yapısında uç gruplarda dendrondan 

gelen –OH piklerinin varlığı 1 konumunda 6,38 ppm de sinyal verdiği 

gözlemlenmektedir. 2 konumunda bulunan –CH2 sinyalleri 3,87 de gözlemlenirken 4 

konumda alifatik zincirden gelen –CH2 sinyalleri 4,02-4,10-4,41-1,3-1,60-1,4 ppm 

de görülmektedir. 3 konumunda ki –CH3 sinyalleri 1,22 ppm’de gözlemlenmektedir. 

5 konumunda azid halkalı yapısında bulunan –CH sinyalleri 7,71 ppm de geldiği 

görülmektedir. 6 konumunda bulunan –CH2 sinyalleri 4,38 ppm de gelmektedir. 7 ve 

8 konumunda –CH ve –CH2 sinyalleri 3,40 ppm ve 1,36 ppm’de geldiği 

görülmektedir. PVA–PEs dendrimerlerinin sentezinin gerçekleĢtiğini DMSO–d6 

içerisinde 
1
H NMR da gözlemlemekteyiz. 
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ġekil 4.12. PVA–PEs dendrimerlerinin kavitasyonuna 5–ASA yerleĢtirilmesinin 

DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR (300 MHz) spektrumları 
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ġekil 4.12’de görülen PVA–PEs dendrimerlerinin kavitasyonuna 5–ASA 

bağlanmasının 
1
H NMR spektrumu incelendiğinde PVA–PEs(5–ASA) oluĢumunda 

yapısında uç gruplarda dendrimerden gelen –OH piklerinin varlığı 1 konumunda 6,94 

ppm de sinyal verdiği gözlemlenmektedir. 2 konumunda bulunan –CH2 sinyalleri 

3,81 de gözlemlenirken 4 konumda alifatik zincirden gelen –CH2 sinyalleri 4,02-

4,10-4,41-1,3-1,60-1,4 ppm de görülmektedir. 3 konumunda ki –CH3 sinyalleri 1,25 

ppm’de gözlemlenmektedir. 5 konumunda azid halkalı yapısında bulunan –CH 

sinyalleri 7,58 ppm de geldiği görülmektedir. 6 konumunda bulunan –CH2 sinyalleri 

4,68 ppm’de gelmektedir. 7 ve 8 konumunda –CH ve –CH2sinyalleri 3,30 ppm ve 

1,44 ppm’de geldiği görülmektedir. 5–ASA’dan gelen aromatik benzen halkasına ait 

9 konumunda bulunan sinyaller 6,82 ppm, 11 konumunda bulunan aromatik halkaya 

bağlı –OH sinyalleri 15,2 ppm, aromatik benzen halkasına bağlı 12 konumunda 

bulunan –COOH sinyalleri 12,03 ppm de geldiği gözlemlenmektedir. PVA–PEs 

dendrimerlerin kavitasyonunda 5–ASA’nın fiziksel tutunmasını DMSO–d6 içerisinde 

1
H NMR’da gözlemlemekteyiz.  

 

4.1.3. MKS–prorjil bromür ve PVA–proparjil bromür Modifikasyonlarının 

Termal Karakterizasyonları 

MKS ve PVA’nın proparjil bromür ile modifikasyonu sonucu oluĢan MKS–

proparjil bromür ve PVA–proparjil bromür’e ait TGA–DSC termogramları aĢağıdaki 

termogramlarda verilmektedir. 
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ġekil 4.13. MKS–proparjil bromür TGA termogramları 

 

ġekil 4.13’de MKS ve MKS–proparjil bromürün TGA termogramları 

görülmektedir. Her iki termogramdaki 100 °C’e kadar olan kütle kayıpları yapıdaki 

nemden kaynaklanmaktadır. MKS’deki 260-330 
o
C de %78’lik kütle kaybı ise 

yapının termal bozunmasından kaynaklanmaktadır.  Proparjil bromür bağlı MKS’a 

ait TGA termogramlarındaki 215-300 
o
C ve 370-400 

o
C arasındaki iki aĢamalı kütle 

kayıpları ise MKS ana omurgasına proparjil bromürün baĢarı ile bağlandığını 

göstermektedir.  
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ġekil 4.14. MKS–proparjil bromür ve MKS–PEs dendronların DSC termogramları 

 

ġekil 4.14’de MKS ve MKS–proparjil bromürün DSC termogramları 

görülmektedir. Bu DSC termogramlarına göre MKS termogramında 250-260°C 

arasında görülen endotermik pik kristallenme piki olup MKS bozunmadan önce 

kristal yapısında bir değiĢikliğin olduğu bu pikin MKS–proparjil bromürün DSC 

termogramında görülmemesi, proparjil bromürün selüloz omurga yapısına 

bağlandığının göstergesidir. 260-330 
o
C arasındaki ekzotermik pik ise TGA 

termogramındaki bozulma pikini desteklemektedir. MKS–proparjil bromürün DSC 

termogramındaki 215-300 
o
C ve 370-400 

o
C aralıklarındaki ekzotermik pikler 

bozulma pikleri olup TGA termogramlarını desteklemektedir. 
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ġekil 4.15. PVA–proparjil bromür TGA termogramları 

 

ġekil 4.15’de PVA ve PVA–proparjil bromürün TGA termogramları 

görülmektedir. Her iki termogramdaki 100°C’e kadar olan kütle kayıpları yapıdaki 

nemden kaynaklanmaktadır. PVA’deki 230-300 
o
C de %60’lık kütle kaybı ise 

yapının termal bozunmasından kaynaklanmaktadır.  Proparjil bromür bağlı PVA’a ait 

TGA termogramlarındaki 250-350 
o
C ve 400-500 

o
C arasındaki iki aĢamalı kütle 

kayıpları ise PVA ana omurgasına proparjil bromürün baĢarı ile bağlandığını 

göstermektedir.  
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ġekil 4.16. PVA–proparjil bromür DSC termogramları 

 

ġekil 4.16’da PVA ve PVA–proparjil bromürün DSC termogramları 

görülmektedir. Bu DSC termogramlarına göre PVA termogramında 220 °C arasında 

görülen ekzotermik pik kristallenme piki olup PVA’da bozulmadan önce kristal 

yapısında bir değiĢikliğin olduğu bu pikin PVA–proparjil bromürün DSC 

termogramında görülmemesi, proparjil bromürün PVA omurga yapısına 

bağlandığının göstergesidir. 300-400
o
C arasındaki endotarmik pik ise TGA 

termogramındaki bozulma pikini desteklemektedir. PVA–proparjil bromürün DSC 

termogramındaki 300 
o
C ve 400 

o
C aralıklarındaki ekzotermik pikler bozulma pikleri 

olup TGA termogramlarını desteklemektedir. 
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4.1.4. MKS–prorjil bromür ve PVA–proparjil bromür Modifikasyonlarının 

SEM Görüntüleri 

MKS ve PVA’ya ait modifikasyon sonucu yüzeyde meydana gelen değiĢimler 

SEM görüntüleri ile aĢağıdaki görüntülerde verilmektedir. 

 

ġekil 4.17. MKS–proparjil bromür sentezinin yüksek ve düĢük büyültmeli SEM 

görüntüsü a) MKS, b) MKS–proparjil bromür 

 

ġekil 4.17’de MKS ve MKS–proparjil bromürün SEM fotoğrafları 

görülmektedir. Her iki fotoğraf karĢılaĢtırmalı olarak incelendiğinde yüzey 

morfolojilerinin farklı olduğu görülmektedir. Bu da MKS üzerine proparjil bromürün 

bağlanması ile yüzey yapısının değiĢtiğini göstermektedir.  
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ġekil 4.18. PVA–proparjil bromür sentezinin yüksek ve düĢük büyültmeli SEM 

görüntüsü a) PVA, b) PVA–proparjil bromür 

 

ġekil 4.18’de PVA ve PVA–proparjil bromürün SEM fotoğrafları görülmektedir. 

Her iki fotoğraf karĢılaĢtırmalı olarak incelendiğinde yüzey morfolojilerinin farklı 

olduğu görülmektedir. Bu da PVA üzerine proparjil bromürün bağlanması ile yüzey 

yapısının değiĢtiğini göstermektedir. 
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4.1.5. MKS–prorjil bromür ve PVA–proparjil bromür Modifikasyonlarının 

XRD Spektrumları 

MKS ve PVA’nın kristalin yapıdan proparjil bromür ile modifikasyonu sonucu 

amorf yapıya geçmesinin XRD difraktogramları aĢağıda verilmektedir. 

 

ġekil 4.19. MKS–proparjil bromür sentezinin XRD spektrumu. 

 

ÇalıĢmada kullanılan MKS–propajil bromürün ġekil 4.19’da XRD 

difraktogramları görülmektedir. Amorf malzemeler XRD’de pik vermezler onun 

yerine 4.19’da ki Ģekilde modifiye selülozda görüldüğü gibi geniĢ ve yayvan bir bant 

vermektedir. ÇalıĢmada kullanılan MKS modifikasyonundan sonra XRD piklerinin 

geniĢ ve yayvan hale gelmesi kristal yapıya ait piklerin kaybolmuĢ olması MKS 

modifikasyonunun baĢarı ile gerçekleĢtirildiğini göstermektedir. MKS içerdiği 

hidrojen bağlarından dolayı düzenli ve kristalin bir yapıya sahiptir. Proparjil 

grubunun bağlanması sonucu MKS’nin yapısında bulunan –CH2–OH (primer alkol)  

grubundaki –OH grubunda bulunan –H ile proparjil bromürün –Br’u yapıdan HBr 

Ģeklinde ayrılması sonucu yapıya eterik –CH2–O–CH2– bağ ile MKS–proparjil 

bromür yapısının amorf bir yapı vermesine neden olmuĢtur.   
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ġekil 4.20. PVA–proparjil bromür sentezinin XRD spektrumu. 

 

PVA–propajil bromürün ġekil 4.20’de XRD difraktogramları görülmektedir. 

ÇalıĢmada kullanılan PVA polimerik bir malzeme olmasından dolayı amorf bir 

yapıya sahiptir. Amorf malzemeler XRD’de pik vermezler onun yerine PVA’da 

görüldüğü gibi geniĢ ve yayvan bir bant vermektedir. ÇalıĢmada kullanılan PVA 

modifikasyonundan sonra XRD piklerinin geniĢ ve yayvan olduğu görülmektedir. 

Buda PVA modifikasyonunun baĢarı ile gerçekleĢtirildiğini göstermektedir. PVA 

içerdiği hidrojen bağlarından dolayı düzenli ve kristalin bir yapıya sahipken PVA’nin 

yapısında bulunan –CH2–OH (primer alkol)  grubundaki –OH grubunda bulunan –H 

ile proparjil bromürün –Br’u yapıdan HBr Ģeklinde ayrılması sonucu yapıya eterik –

CH2–O–CH2– bağ ile proparjil grubunun bağlanması sonucu PVA yapısının 

bozulmasına neden olmaktadır. 
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4.2. MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM Dendrimerlerin Karakterizasyonları  

4.2.1. MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM Dendrimerlerin FT–IR 

Karakterizasyonlarrı 

MKS–NH2 ve PVA–NH2 baĢlangıç yapıları sentezlenerek birinci, ikinci ve 

üçüncü jenerasyon MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM dendrimerleri sentezinin FT–

IR spektrumları aĢağıdaki spektrumlarda  verilmektedir. 

 

ġekil 4.21. MKS–Ts, MKS–NH2 sentezinin FT–IR spektrumları. 

 

ġekil 4.21’da MKS–Ts, MKS–NH2 sentezine dair FT–IR spektrumu 

gösterilmiĢtir. Spektrum incelendiğinde MKS’de bulunan MKS–Ts’de aromatik 

halkaya ait –CH piki 1610 cm
-1

, S=O 1070-1030 cm
-1

, O=S=O 1360 cm
-1 

ve –S–O–

CH3 piki ise 1145 cm
-1

 ve 1045 cm
-1 

de geldiği gözlemlenmektedir. Buda MKS–Ts 

yapısının oluĢumunu göstermektedir. OluĢan MKS–Ts oluĢturulan MKS–NH2 

oluĢumunda –NH ve –NH2 ait simetrik pikleri 3530 cm
-1

 ve asimetrik pikleri 3330 

cm
-1

 geldiği görülmektedir. EDA’dan gelen –CH2–CH2– pikleri 2900 ve 2970 cm
-1

’ 

de geldiği görülmektedir. MKS’de gözlenen ve karakteristik olan primer O–H 

piklerinin 3400 cm
-1

 ve 910 cm
-1

’deki O–H gruplarına ait asimetrik gerilme 

piklerinin modifiye MKS Ģiddetlerinin azalmıĢ olduğu görülmektedir. MKS–NH2 

oluĢumunu ise MKS–Ts’da bulunan karakteristik olarak pikler incelendiğinde MKS–

Ts, MKS–NH2 yapılarının oluĢtuğunu desteklemektedir.  
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ġekil 4.22. MKS–PAMAM dendrimerleri sentezlerinin FT–IR spektrumu 

 

ġekil 4.22’de gösterildiği gibi, MKS–PAMAM–G0.5, MKS–PAMAM–G1.5 ve 

MKS–PAMAM–G2.5’de 2954 cm
-1 

ve 2829 cm
-1

'deki absorpsiyon pikleri –CH3 ve –

CH2 gruplarına karĢılık gelmektedir. 1747 cm
−1

 ve 1336–1042 cm
-l
'deki bantlar C=O 

ve –C–O–C– gruplarının germe titreĢimlerinden kaynaklanmaktadır. 1462 cm
-1

'de 

absorpsiyon pikleri –CH2 bükülme titreĢiminden gelmektedir.  3309 cm
-1

 ve 3085 

cm
-1

'deki çift pik MKS–PAMAM–G1, MKS–PAMAM–G2 ve MKS–PAMAM–

G3’de –NH2 gruplarının gerilme titreĢiminden kaynaklanmaktadır. 1642 cm
-1

 ve 

1573 cm
-1

'deki pikler –CONH– gruplarına karĢılık gelirken, –CN germe titreĢimi 

1322 cm
-1

 ve 1469 cm
-1

'de görülmektedir. 1336 cm
-1

 ve 1042 cm
-1

 arasında geniĢ bir 

–C–O–C– grubuna aittir. MKS–PAMAM–G1, MKS–PAMAM–G2 ve MKS–

PAMAM–G3 yapılarının karakteristik pikleri incelendiğinde dendrimerlerin oluĢtuğu 

görülmektedir. 
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ġekil 4.23. MKS–PAMAM dendrimerlerinin kavitasyonuna 5–ASA 

yerleĢtirilmesinin FT–IR spektrumları 

 

ġekil 4.23’de MKS–PAMAM dendrimerlerin kavitasyonuna 5–ASA’nın 

yerleĢtirilmesi FT–IR spektrumlarında yapısal karakterizasyonu gösterilmiĢtir. 1462 

cm
-1

'de absorpsiyon pikleri –CH2 bükülme titreĢiminden gelmektedir.  3309 cm
-1

 ve 

3085 cm
-1

'deki çift pik MKS–PAMAM–G1’de NH2 gruplarının gerilme 

titreĢiminden kaynaklanmaktadır. 1642 cm
-1

 ve 1573 cm
-1

'de bulunan pikler –

CONH– gruplarına karĢılık gelirken, C–N germe titreĢimi 1322 cm
-1

 ve 1469 cm
-1

'de 

görülmektedir. 1336 cm
-1

 ve 1042 cm
-1

 arasında geniĢ bir –C–O–C– grubuna aittir. 

Kavitasyona yerleĢtirilen 5–ASA da buluna –NH2 pikleri 2945 cm
-1

 de, benzen 

halkasına ait pikler 1730 cm
-1

 –COOH pikleri, –OH pikleri ise 3300 cm
-1

 de geldiği 

gözlemlenmektedir. Buda 5–ASA’nın dendrimerin kavitasyonuna fiziksel olarak 

tutunduğunu tepkimeye girmediğini göstermektedir. MKS’de bulunan 1000 cm
-1

’de 

bulunan geniĢ bant aralığı MKS–PAMAM–G1 dendrimerinde de gelmektedir. 

Karakteristik olarak pikler incelendiğinde MKS–PAMAM–G1 dendrimerin 

kavitasyonuna 5–ASA’nın yerleĢtiğini desteklemektedir. 
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ġekil 4.24. PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2 sentezinin FT–IR spektrumu 

 

ġekil 4.24’de PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2 sentezine dair FT–IR spektrumu 

gösterilmiĢtir. Spektrum incelendiğinde PVA’de bulunan PVA–Ts’de aromatik 

halkaya ait –CH piki 1610 cm
-1

, S=O 1070-1030 cm
-1

, O=S=O 1360 cm
-1

ve S–O–

CH3 piki ise 1145 ve 1045 cm
-1

de geldiği gözlemlenmektedir. Buda PVA–Ts 

yapısının oluĢumunu göstermektedir. OluĢan PVA–Ts oluĢturulan PVA–N3’de –N3’e 

ait pikler 2080 cm
-1

’de geldiği gözlemlenmektedir. PVA–N3’den PVA–NH2 

oluĢumunda –NH ve –NH2 ait simetrik pikleri 3530 cm
-1

 ve asimetrik pikleri 3330 

cm
-1

 geldiği görülmektedir. Proparjil aminin bağlanmasında gelen triazol halkasına 

ait –C=CH– pikleri 1580 cm
-1

 de geldiği ve –N=N–N–  pikleri 2100 cm
-1

’de geldiği 

görülmektedir. PVA’de gözlenen ve karakteristik olan primer O–H piklerinden gelen 

3500 cm
-1

’de bulunan geniĢ bant aralığı modifiye PVA’da Ģiddetlerinin azalmıĢ 

olduğu görülmektedir. PVA–NH2 oluĢumunda karakteristik olarak pikler 

incelendiğinde PVA–NH2 yapısının oluĢtuğunu desteklemektedir.  
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ġekil 4.25. PVA–PAMAM dendrimer sentezlerinin FT–IR spektrumu 

 

ġekil 4.25’de gösterildiği gibi, PVA–PAMAM–G0.5, PVA–PAMAM–G1.5 ve 

PVA–PAMAM–G2.5’de 2954 cm
-1 

ve 2829 cm
-1

'deki absorpsiyon pikleri –CH3 ve –

CH2 gruplarına karĢılık gelmektedir. 1747 cm
−1

 ve 1336–1042 cm
-l
 de ki bantlar 

C=Ove –C–O–C gruplarının germe titreĢimlerinden kaynaklanmaktadır. 1462 cm
-

1
'de absorpsiyon pikleri –CH2 bükülme titreĢiminden gelmektedir.  3309 cm

-1
 ve 

3085 cm
-1

'deki çift pik PVA–PAMAM–G1, PVA–PAMAM–G2 ve PVA–PAMAM–

G3’de –NH2 gruplarının gerilme titreĢiminden kaynaklanmaktadır. 1642 cm
-1

 ve 

1573 cm
-1

'deki pikler –CONH– gruplarına karĢılık gelirken, C–N germe titreĢimi 

1322 cm
-1

 ve 1469 cm
-1

 de görülmektedir. 1336 cm
-1

 ve 1042 cm
-1

 arasında geniĢ bir 

–C–O–C grubuna aittir. Triazol halkasına ait –C=CH- pikleri 1580 cm
-1

 de geldiği ve 

–N=N–N–  pikleri 2100 cm
-1

’de geldiği görülmektedir. PVA–PAMAM–G1, PVA–

PAMAM–G2 ve PVA–PAMAM–G3 yapılarının karakteristik pikleri incelendiğinde 

dendrimerlerin oluĢtuğu görülmektedir. 
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ġekil 4.26. PVA–PAMAM dendrimerlerin 5–ASA yerleĢtirilmesi FT–IR 

spektrumları 

 

ġekil 4.26’de PVA–PAMAM–G1 dendrimerin kavitasyonuna 5–ASA’nın 

yerleĢtirilmesinin FT–IR spektrumlarında yapısal karakterizasyonu gösterilmiĢtir. 

1462 cm
-1

'de absorpsiyon pikleri –CH2 bükülme titreĢiminden gelmektedir.  3309 

cm
-1

 ve 3085 cm
-1

'deki çift pik PVA–PAMAM–G3’de –NH2 gruplarının gerilme 

titreĢiminden kaynaklanmaktadır. 1642 cm
-1

 ve 1573 cm
-1

'deki pikler –CONH– 

gruplarına karĢılık gelirken, C–N germe titreĢimi 1322 cm
-1

 ve 1469 cm
-1

'de 

görülmektedir. 1336 cm
-1

 ve 1042 cm
-1

 arasında geniĢ bir –C–O–C– grubuna aittir. 

Triazol halkasına ait –C=CH– pikleri 1580 cm
-1

 de geldiği ve –N=N–N–  pikleri 

2100 cm
-1

’de geldiği görülmektedir. Kavitasyona yerleĢtirilen 5–ASA da buluna –

NH2 pikleri 2945 cm
-1

 de, benzen halkasına ait pikler 1730 cm
-1

 –COOH pikleri, –

OH pikleri ise 3300 cm
-1

 de geldiği gözlemlenmektedir. Buda 5–ASA’nın 

dendrimerin kavitasyonunan fiziksel olarak tutunduğunu tepkimye girmediğini 

göstermektedir Karakteristik olarak pikler incelendiğinde PVA–PAMAM–G1 

dendrimerin kavitasyonuna 5–ASA’nın fiziksel tutunmasını desteklemektedir. 
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4.2.2. MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM Dendrimerlerin 
1
H NMR 

Karakterizasyonları 

MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM sentezinin 
1
H NMR spektrumları aĢağıda 

verilmektedir. 

 

ġekil 4.27. MKS–Ts, MKS–NH2 sentezinin DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR (300 

MHz) spektrumları 

 

ġekil 4.27’de MKS–Ts, MKS–NH2 yapıları için 
1
H NMR spektrumları 

incelendiğinde MKS–Ts, oluĢumunda 3,93 ppm de gözlenen 5 konumunda bulunan  

–OH grubunun hidrojenine ait sinyalin kaybolduğu gözlemlenmektedir. MKS-Ts’nin 

6 konumunda ki benzen halkasına ait aromatik hidrojenler 7.43-7.58 ppm aralığında, 

7 konumunda bulunan –CH3 2,53 konumunda sinyal vermektedir. MKS–NH2 

oluĢumunda ise 8 konumunda bulunan –NH 3,86 ppm de sinyal verirken 9 
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konumunda bulunan 2,85 ppm’de –CH2 sinyali ve 10 konumuna ait 1,5 ppm de –

NH2 sinyal vermektedir. MKS’de ise 2 ve 3 konumuna ait 3,80-5,10 ppm de –CH 

sinyalleri gözlemlenirken, 4 konumunda bulunan –CH2 3,56 da, 1 konumunda 

bulunan –OH ise 4,70 ppm de sinyal verdiğini görmekteyiz. MKS–Ts, MKS–NH2 

yapılarının oluĢumunu DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR da gözlemlemekteyiz.  
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ġekil 4.28. MKS–PAMAM dendrimer sentezlerinin DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR 

(300 MHz) spektrumları 

 

ġekil 4.28’de MKS–PAMAM–G0.5 ve MKS–PAMAM dendrimerleri için 
1
H 

NMR spektrumları incelendiğinde MKS–PAMAM–G0.5 dendrimerinde oluĢan –CH3 
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grubu 3,5 ppm de sinyal verirken MKS–PAMAM da bu sinyale rastlanmamaktadır.  

MKS’de ise 2 ve3 konumuna ait 3,80-5,10 ppm’de –CH sinyalleri gözlemlenirken, 4 

konumunda bulunan –CH2 3,56 da, 1 konumunda bulunan –OH ise 4,70 ppm’de 

sinyal verdiğini görmekteyiz. 5 ve 9 konumunda bulunan  –NH grubunun 3,60 ppm 

ve 7,18 ppm de sinyal verilmektedir. 6, 7 ve 10 konumunda –CH2 sinyali 2,60 ppm, 

3,40 ppm ve 2,85 ppm’de geldiği görülmektedir. 11 konumuna ait 1,5 ppm de –NH2 

sinyal vermektedir. MKS–PAMAM–G0.5 ve MKS-PAMAM dendrimerlerinin 

oluĢumunu DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR da gözlemlemekteyiz.  
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ġekil 4.29. MKS–PAMAM dendrimerlerin kavitasyonuna 5–ASA yerleĢtirilmesinin 

DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR (300 MHz) spektrumları 
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ġekil 4.29’ de MKS–PAMAM dendrimeri kavitasyonuna 5–ASA fiziksel 

tutunmasının 
1
H NMR spektrumu incelendiğinde MKS–PAMAM–G1(5–ASA) 

oluĢumunda yapısında uç gruplarda dendrimerden gelen –NH2 piklerinin varlığı 11 

konumunda 1,53 ppm de sinyal verdiği gözlemlenmektedir. MKS’de ise 2 ve 3 

konumuna ait 3,80-5,10 ppm’de –CH sinyalleri gözlemlenirken, 4 konumunda 

bulunan –CH2 3,56 da, 1 konumunda bulunan –OH ise 4,70 ppm’de sinyal verdiğini 

görmekteyiz. 5 ve 9 konumunda bulunan  –NH grubunun 3,60 ppm ve 7,18 ppm’de 

sinyal verilmektedir. 6, 7 ve 10 konumunda –CH2 sinyali 2,60 ppm, 3,40 ppm ve 

2,85 ppm’de geldiği görülmektedir. 5–ASA’dan gelen aromatik benzen halkasına ait 

13 konumunda bulunan sinyaller 6,82 ppm, 11 konumunda bulunan aromatik 

halkaya bağlı –OH sinyalleri 10,73 ppm, aromatik benzen halkasına bağlı 12 

konumunda bulunan –COOH sinyalleri 12,53 ppm de geldiği gözlemlenmektedir. 

MKS–PAMAM(5–ASA) dendrimer yapılarının oluĢumunu DMSO–d6 içerisinde 
1
H 

NMR da gözlemlemekteyiz.  
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ġekil 4.30. PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2 sentezinin DMSO–d6 içerisinde 
1
H 

NMR (300 MHz) spektrumları 

 

ġekil 4.30’da PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2yapıları için 
1
H NMR 

spektrumları incelendiğinde PVA–Ts’den oluĢan 1 konumunda bulunan –CH2 1,46 

ppm de, 2 konumunda bulunan –CH sinyalleri 4,10 ppm de geldiği görülmektedir. 

PVA’dan gelen 3 konumunda bulunan 4,87 ppm’de –OH sinyalleri PVA–Ts 

yapısında aromatik benzen halkasından kaynaklı sinyaller 7,45 ppm dolaylarında 5 
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konumunda bulunan –CH3 grubu ise 2,45 ppm’de sinyal vermektedir. Buda PVA–Ts 

yapısının oluĢtuğunu göstermektedir. PVA–NH2 yapısına baktığımızda ise 6 

konumunda oluĢan –CH sinyalleri 7,60 ppm de, 7 konumunda bulunan –CH2 

sinyalleri 4,25 ppm ve 8 konumunda bulunan –NH2 sinyallerinin 8,70 ppm de 

geldiğini görmekteyiz. Buradan PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2 yapılarının 

oluĢumunu DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR da gözlemlemekteyiz.  
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ġekil 4.31. PVA–PAMAM dendrimerlerin oluĢumunun DMSO–d6 içerisinde 
1
H 

NMR (300 MHz) spektrumları 

 

ġekil 4.31’ de PVA–PAMAM–G0.5 ve PVAPAMAM dendrimerleri için 
1
H 

NMR spektrumları incelendiğinde PVA–PAMAM–G0.5 dendrimerinde 6 

konumunda oluĢan –CH3 grubu 3,65 ppm de sinyal verirken PVA–PAMAM–G1 de 

bu sinyale rastlanmamaktadır.  PVA’da ise 2 konumuna ait 3,70 ppm’de –CH 

sinyalleri gözlemlenirken, 4 konumunda bulunan –CH2 3,63 ppm de, 3 konumunda 

bulunan –CH ise 7,81 ppm’de sinyal verdiğini görmekteyiz. 7 konumunda bulunan –

NH grubunun 7,85 ppm de sinyal verilmektedir. 1, 5 ve 8 konumunda –CH2 sinyali 

1,78 ppm, 3,30 ppm ve 3,76 ppm’de geldiği görülmektedir. 9 konumuna ait 1,57 ppm 

de –NH2 sinyal vermektedir. PVA–PAMAM–G0.5 ve PVA–PAMAM 

dendrimerlerinin oluĢumunu DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR da gözlemlemekteyiz. 
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ġekil 4.32. PVA–PAMAM dendrimerlerin kavitasyonuna 5–ASA yerleĢtirilmesinin 

DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR (300 MHz) spektrumları 

 

ġekil 4.32’de PVA–PAMAM dendrimerlerin kavitasyonuna 5–ASA 

yerleĢtirilmesinun 
1
H NMR spektrumları incelenmektedir. PVA’da 2 konumuna ait 

3,70 ppm’de –CH sinyalleri gözlemlenirken, 4 konumunda bulunan –CH2 sinyalleri 

3,63 ppm de, 3 konumunda bulunan –CH ise 7,81 ppm’de sinyal verdiğini 
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görmekteyiz. 7 konumunda bulunan  –NH grubunun 7,85 ppm de sinyal 

verilmektedir. 1, 5 ve 8 konumunda –CH2 sinyali 1,78 ppm, 3,32 ppm ve 3,70 

ppm’de geldiği görülmektedir. 9 konumuna ait 1,53 ppm de –NH2 sinyal 

vermektedir. 5–ASA’dan gelen aromatik benzen halkasına ait 10 konumunda 

bulunan sinyaller 6,71 ppm, 12 konumunda bulunan aromatik halkaya bağlı –OH 

sinyalleri 15,22 ppm, aromatik benzen halkasına bağlı 11 konumunda bulunan –NH2’ 

ye ait 5,28 ppm’de geldiği gözlemlenmektedir. PVA–PAMAM(5–ASA) dendrimer 

oluĢumlarını DMSO–d6 içerisinde 
1
H NMR da gözlemlemekteyiz.  

 

4.2.3. MKS–NH2 ve PVA–NH2 Termal Karakterizasyonları 

  MKS–NH2 ve PVA–NH2 sentezinin termal karakterizasyonları aĢağıdaki 

termogramlarda verilmektedir.  

 

 

 

ġekil 4.33. MKS, MKS–Ts ve MKS–NH2 sentezinin TGA termogramı 

 

ġekil 4.33’de görüldüğü gibi MKS yapısının TGA termogramında iki temel 

kütle kaybı görülmektedir. Birinci kütle kaybı yüzey –OH’ndeki nemden 
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kaynaklanmaktadır. 260-330 
o
C de %78’lik Ġkinci kütle kaybı ise temel yapının 

bozunmasına bağlı olan termal dekompozisyondur. MKS yapısına tosil klorür 

bağlanması ile yüzey –OH’lardan kaynaklı kütle kaybı olmazken 215-300 
o
C 

arasında MKS ana yapısının termal yapısından kaynaklanırken, 350-450 
o
C 

aralığında ki %20’lik kütle kaybı tosil klorürün yapıya bağlanmasından oluĢan termal 

dekompozisyondann kaynaklanmaktadır. MKS–Ts yapısına EDA bağlanmasıyla 

termal degradasyonun 100-300 
o
C arasında %50 lik kayıbın olması yapıya EDA’nın 

baĢarı ile bağlandığını göstermektedir. 

 

 

ġekil 4.34.  MKS–Ts ve MKS–NH2 sentezinin DSC termogramı 

 

ġekil 4.34’de MKS–Ts ve MKS–NH2’ye ait DSC termogramı görülmektedir. 

220
o
C’de ekzotermik pik MKS yapısından kaynaklanmaktadır. 300-400 

o
C arasında 

tosil klorür bağlanması ile yapının kararlılığının artmasıyla bir endotermik pik 

görülmektedir. 400 
o
C de görülen pikler ise tosil klorürden gelen sülfo gruplarından 

kaynaklanmaktadır. MKS–Ts’ye EDA bağlanması ile oluĢan MKS–NH2 yapısından 

gelen 410-500 
o
C’deki ekzotermik pik EDA gruplarının MKS yapısına 

bağlanmasından kaynaklanmaktadır. Buda MKS–Ts ve MKS–NH2 yapılarının 

oluĢtuğunu göstermektedir.  
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ġekil 4.35. PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2 sentezinin TGA termogramı 

 

ġekil 4.35’de görüldüğü gibi PVA yapısının TGA termogramında iki temel kütle 

kaybı görülmektedir. Birinci kütle kaybı yüzey –OH’ndeki nemden 

kaynaklanmaktadır. 220-320 
o
C de %67’lik Ġkinci kütle kaybı ise temel yapının 

bozunmasına bağlı olan termal dekompozisyondur. PVA yapısına tosil klorür 

bağlanması ile yüzey –OH’lardan kaynaklı kütle kaybı olmazken 180-280 
o
C 

arasında PVA yapısının termal yapısından kaynaklanırken, 280-400 
o
C aralığında ki 

%37’lik kütle kaybı tosil klorürün yapıya bağlanmasından oluĢan termal 

dekompozisyonundan kaynaklanmaktadır. MKS–Ts yapısına –N3 bağlanmasıyla 

termal dekompozisyonun 220-290 
o
C arasında %10’luk kayıbın olması ve 450-500 

o
C arasında yapının termal bozunmasının gerçekleĢtiği görülmektedir. PVA–N3 

yapısına EDA’nın bağlanarak 150-500 
o
C arasında termal kararlı bozunmasından 

kaynaklanmaktadır. EDA’nın bağlanmasının gerçekleĢtiğini desteklemektedir. 
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ġekil 4.36. PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2 sentezinin DSC termogramı 

 

ġekil 4.36’de PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2’ye ait DSC termogramı 

görülmektedir. 220 
o
C dolaylarında ki ekzotermik pik PVA yapısından 

kaynaklanmaktadır. 3050-400 
o
C arasında tosil klorür bağlanması ile yapının 

kararlılığının artmasıyla bir endotermik pik görülmektedir. 400 
o
C de görülen pikler 

ise tosil klorürden gelen sülfo gruplarından kaynaklanmaktadır. PVA–Ts’nin 

azitlendikten sonra EDA bağlanması ile oluĢan PVA–NH2 yapısından gelen 410-500 

o
C’deki endotermik pik EDA gruplarının PVA–N3 yapısına bağlanmasından 

kaynaklanmaktadır. Buda PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2 yapılarının oluĢtuğunu 

desteklemektedir.  
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4.2.4. MKS–NH2 ve PVA–NH2 Modifikasyonlarının SEM Görüntüleri 

MKS ve PVA’ya ait –NH2 yüzey modifikasyonların da MKS–NH2 ve PVA–

NH2 yüzey görüntülerinin SEM görüntüleri aĢağıda verilmektedir. 

 

 

ġekil 4.37. MKS–NH2 sentezinin düĢük ve yüksek büyütmeli SEM görüntüsü a) 

MKS, b) MKS–Ts ve c) MKS–NH2 

 

ġekil 4.37’de MKS, MKS–Ts ve MKS–NH2’nin SEM fotoğrafları 

görülmektedir. Her bir fotoğraf karĢılaĢtırmalı olarak incelendiğinde yüzey 
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morfolojilerinin farklı olduğu görülmektedir. Bu da MKS üzerine ilk Ts–Cl 

bağlandığı daha sonra ise –NH2 bağlanması ile yüzey yapısının değiĢtiğini 

göstermektedir. 

 

 

ġekil 4.38. PVA–NH2 sentezinin SEM görüntüsü a) PVA b) PVA–Ts c) PVA–N3 d) 

PVA–NH2 

 

ġekil 4.38’de PVA, PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2’nin SEM fotoğrafları 

görülmektedir. Her bir fotoğraf karĢılaĢtırmalı olarak incelendiğinde yüzey 

morfolojilerinin farklı olduğu görülmektedir. Bu da PVA üzerine ilk olarak Ts–Cl 

bağlandığını daha sonra ise –N3 ve –NH2 bağlanması ile yüzey yapısının değiĢtiğini 

göstermektedir. 

 

 

 

 



93 
 

4.2.5. MKS–NH2 ve PVA–NH2 Modifikasyonlarının XRD Spektrumları 

AĢağıda ki spektrumlarda MKS–NH2 ve PVA–NH2’ye ait XRD difraktogramları 

verilmektedir.  

 

 

ġekil 4.39. MKS–Ts, MKS–NH2 sentezinin XRD spektrumu 

 

Sentezlenen MKS–NH2’nin ġekil 4.39’de XRD difraktogramları görülmektedir. 

Amorf malzemeler XRD’de pik vermezler onun yerine MKS–Ts ve MKS–NH2’de 

görüldüğü gibi geniĢ ve yayvan bir bant vermektedir. ÇalıĢmada kullanılan MKS 

modifikasyonundan sonra XRD piklerinin geniĢ ve yayvan hale gelmesi kristal 

yapıya ait piklerin kaybolmuĢ olması MKS–Ts ve MKS–NH2 yapılarının baĢarı ile 

sentezlendiğini göstermektedir. MKS içerdiği hidrojen bağlarından dolayı düzenli ve 

kristalin bir yapıya sahipken MKS’nin yapısında bulunan –CH2–OH (primer alkol)  

grubundaki –OH’in tepkimeye girmesi ile yapının değiĢtiği görülmektedir. 
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ġekil 4.40. PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2 sentezinin XRD spektrumu 

 

Sentezlenen ġekil 4.40’da XRD difraktogramları görülmektedir. Amorf 

malzemeler XRD’de pik vermezler onun yerine PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2’de 

görüldüğü gibi geniĢ ve yayvan bir bant vermektedir. ÇalıĢmada kullanılan PVA 

modifikasyonundan sonra XRD piklerinin geniĢ ve yayvan hale gelmesi amorf 

yapıya ait piklerin kaybolmuĢ olması PVA–Ts, PVA–N3 ve PVA–NH2’de yapılarının 

baĢarı ile sentezlendiğini göstermektedir. PVA içerdiği hidrojen bağlarından dolayı 

düzenli ve kristalin bir yapıya sahipken PVA’nin yapısında bulunan –CH2–OH 

(primer alkol)  grubundaki –OH’in tepkimeye girmesi ile yapının değiĢtiği 

görülmektedir. 
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4.3. MKS–PEs, PVA–PEs, MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM Dendrimerlerin 5–

ASA Salımının Ġncelenmesi 

Sentezlenen MKS–PEs, PVA–PEs, MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM 

dendrimerlerinin kavitasyonuna 5–ASA yerleĢtirimesinin ve salımının grafikleri 

aĢağıda verilmektedir. 

 

 

ġekil 4.41. 5–ASA yerleĢtirilmesi için kalibrasyon grafiği 

 

ġekil 4.41’de N3–PEs, MKS–PEs ve PVA–PEs dendrimerleri için 5–ASA 

yerleĢtirilmesi için 1-100 ppm olarak hazırlanan standart çözeltilerinde oluĢturulan 

kalibrasyon grafiği görülmektedir.  
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ġekil 4.42. N3–PEs–G1 dendron, MKS–PEs ve PVA–PEs dendrimerlerinin 

kavitasyonuna 5–ASA yüklenmesi 

 

ġekil 4.42’de dendron ve dendrimerlerin kavitasyona fiziksel olarak tutunan 

yüzde 5–ASA miktarları gösterilmiĢtir. N3–PEs dendron, MKS, MKS–PEs 

dendrimeri, PVA ve PVA–PEs denrimerlerin her birinden 0,01 g alınarak 0,1 g 5–

ASA içeren 100 ppm’lik çözelti içerisinde ki yüzde fiziksel olarak tutunan 5–ASA 

miktarları çizelge 4.1 de görülmektedir. Dendron ve dendrimerlerin içerisinde 

yaklaĢık olarak; N3–PEs–G1 içerisinde % 5,  MKS’de % 35, MKS–PEs–G1’de %38, 

MKS–PEs–G2’de %45, MKS–PEs–G3’de %61, PVA’da %28, PVA–PEs–G1’de 

%33, PVA–PEs–G2’de %38 ve PVA–PEs–G3’de %47 5–ASA fiziksel olarak 

tutunduğu görülmektedir. 
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Çizelge 4.1. MKS–PES ve PVA–PEs dendrimerlerinin kavitasyonuna 5–ASA 

yerleĢtirilmesinin yüzde tutunma miktarları  

 5–ASA 

YerleĢtirilmesi 

5–ASA 

YerleĢtirilmesi 
Ortalama 

N3–PEs–G1 %4,6 %5,5 %5,05 

MKS %37,21 %33,11 %35,16 

MKS–PEs–G1 %39.13 %37,45 %38,29 

MKS–PEs–G2 %43,61 %47,12 %45,37 

MKS–PEs–G3 %59,68 %63,21 %61,45 

PVA %27,1 %28,7 %27,9 

PVA–PEs–G1 %34.01 %31,98 %33 

PVA–PEs–G2 %40,18 %35,9 %38,04 

PVA–PEs–G3 %43.23 %50,14 %46,69 

 

Çizelge 4.1’de iki kez tekrarlı olan 5–ASA’nin dendron, MKS, PVA ve 

dendrimerlri içerisinde bulunma yüzdeleri görülmektedir. Fiziksel tutunma 

yüzdelerinin üçüncü jenerasyon dendrimerlerdedaha fazla olduğu görülmektedir.  
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ġekil 4.43. MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM dendrimerlerine 5–ASA yüklenmesi 

 

ġekil 4.43’de MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM dendrimerlerin 

kavitasyonlarına fiziksel olarak tutunan yüzde 5–ASA miktarları gösterilmiĢtir. 

MKS, MKS–PAMAM dendrimeri, PVA ve PVA–PAMAM dendrimerlerin her 

birinden 0,01 g alınarak 0,1 g 5–ASA içeren 100 ppm’lik çözelti içerisinde ki yüzde 

fiziksel olarak tutunan 5–ASA miktarları çizelge 4.2 de görülmektedir. MKS 

içerisinde % 35, MKS–PAMAM–G1’de %40, MKS–PAMAM–G2’de %49, MKS–

PAMAM–G3’de %64, PVA’da %28, PVA–PAMAM–G1’de %34, PVA–PAMAM–

G2’de %42 ve PVA–PAMAM–G3’de %59 5–ASA yerleĢtiği görülmektedir. 

 

Çizelge 4.2. MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM dendrimerlerinin kavitasyonuna 5–

ASA yerleĢtirilmesinin yüzde tutunma miktarları  

 5–ASA 

YerleĢtirilmesi 

5–ASA 

YerleĢtirilmesi 
Ortalama 

MKS %37,21 %33,11 %35,16 

MKS–PAMAM–G1 %38,87 %41,76 %40,32 

MKS–PAMAM–G2 %50,98 %47,34 %48,66 

MKS–PAMAM–G3 %65,06 %62,87 %63,97 
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PVA %27,1 %28,7 %27,9 

PVA–PAMAM–G1 %32,76 %36,01 %34,39 

PVA–PAMAM–G2 %45,09 %39,89 %42,49 

PVA–PAMAM–G3 %58,01 %60,76 %59,39 

 

Çizelge 4.2’de iki kez tekrarlı olan 5–ASA’nin MKS, PVA ve dendrimerlri 

içerisinde bulunma yüzdeleri görülmektedir. Fiziksel tutunma yüzdelerinin üçüncü 

jenerasyon dendrimerlerdedaha fazla olduğu görülmektedir.  

 

 

 

ġekil 4.44. (a) pH=3.5, (b) pH=7.4 ve (c) pH=8.5 için kalibrasyon grafiği 

 

ġekil 4.44’de pH=3.5 asetat tamponu, pH=7.4 fosfat tamponu ve pH=8.5 TRĠS–

HCl tamponu kullanılarak hazırlanan 5–ASA standart kalibrasyon grafiği 

verilmektedir. Farklı pH’larda yapılan salımlar için farklı kalibrasyon grafiği 
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kullanılarak 5–ASA salım miktarları bu kalibrasyon grafiklerine göre hesaplanmıĢtır. 

ġekilde ki kalibrasyon grafiklerinde de görüldüğü gibi pH=8.5 ve pH=7.4 de en fazla 

5–ASA olduğu görülmektedir. 

 

 

ġekil 4.45. N3–PEs– G1 dendron salım grafiği 

 

ġekil 4.45’de görüldüğü gibi N3–PEs– G1 dendronun pH’ya bağlı salımında; 

pH=3.5’ de 3 saatte %29 salımdığı, pH=7.4’de 5 saatte %34 salımdığı, pH=8.5 de 5 

saatte %36 salım yaptığı gözlemlendi. 
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ġekil 4.46. pH= 3.5 ’de MKS–PEs, PVA–PEs, MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM 

dendrimerleri salım grafikleri 

 

ġekil 4.46’da görüldüğü gibi MKS–PEs, PVA–PEs, MKS–PAMAM ve PVA–

PAMAM dendrimerlerinin pH’ya bağlı salımında; pH=3.5’ de ki salımları 

incelenmiĢtir. pH=3.5 de MKS–PEs, PVA–PEs, MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM 

dendrimerleri için; 

 MKS’ de 3 saatte %32, MKS–PEs–G1’de 5 saatte %41, MKS–PEs–

G2’de 7 saatte %53, MKS–PEs–G3’de 7 saatte %58, 

 PVA’da 1 saate %30, PVA–PEs–G1’de 3 saatte %39, PVA–PEs–G2’de 5 

saatte %41, PVA–PEs–G3’de 7 saatte %44,  

 MKS–PAMAM–G1’de 5 saatte %49, MKS–PAMAM–G2’de 7 saatte 

%55, MKS–PAMAM–G3’de 10 saatte %59,  

 PVA–PAMAM–G1’de 5 saatte %44, PVA–PAMAM–G2’de 7 saatte 

%50, PVA–PAMAM–G3’de 7 saatte %56 dendrimerlerin salım yaptığı 

görüldü.  
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ġekil 4.47. pH= 7.4’de MKS–PEs, PVA–PEs, MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM 

dendrimerleri salım grafikleri 

 

ġekil 4.47’de görüldüğü gibi MKS–PEs, PVA–PEs, MKS–PAMAM ve PVA–

PAMAM dendrimerlerinin pH’ya bağlı salımında; pH=7.4’ de ki salımları 

incelenmiĢtir. pH=7.4 de MKS–PEs, PVA–PEs, MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM 

dendrimerleri için; 

 MKS’ de 5 saatte %45, MKS–PEs–G1’de 7 saatte %49, MKS–PEs–

G2’de 10 saatte %65, MKS–PEs–G3’de 10 saatte %71, 

 PVA’da 3 saate %35, PVA–PEs–G1’de 5 saatte %41, PVA–PEs–G2’de 7 

saatte %49, PVA–PEs–G3’de 7 saatte %51,  

 MKS–PAMAM–G1’de 7 saatte %55, MKS–PAMAM–G2’de 10 saatte 

%81, MKS–PAMAM–G3’de 12 saatte %89,  

 PVA–PAMAM–G1’de 5 saatte %46, PVA–PAMAM–G2’de 7 saatte 

%54, PVA–PAMAM–G3’de 10 saatte %61 dendrimerlerin salım yaptığı 

görüldü.  
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ġekil 4.48. pH= 8.5 ’de MKS–PEs, PVA–PEs, MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM 

dendrimerleri salım grafikleri 

 

ġekil 4.48’de görüldüğü gibi MKS–PEs, PVA–PEs, MKS–PAMAM ve PVA–

PAMAM dendrimerlerinin pH’ya bağlı salımında; pH=8.5’ de ki salımları 

incelenmiĢtir. pH=8.5’de MKS–PEs, PVA–PEs, MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM 

dendrimerleri için; 

 MKS’ de 5 saatte %51, MKS–PEs–G1’de 7 saatte %56, MKS–PEs–

G2’de 10 saatte %71, MKS–PEs–G3’de 12 saatte %74, 

 PVA’da 3 saate %38, PVA–PEs–G1’de 5 saatte %43, PVA–PEs–G2’de 7 

saatte %51, PVA–PEs–G3’de 10 saatte %54,  

 MKS–PAMAM–G1’de 7 saatte %66, MKS–PAMAM–G2’de 12 saatte 

%86, MKS–PAMAM–G3’de 12 saatte %91,  

 PVA–PAMAM–G1’de 5 saatte %54, PVA–PAMAM–G2’de 7 saatte 

%71, PVA–PAMAM–G3’de 12 saatte %80 dendrimerlerin salım yaptığı 

görüldü.  
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Sentezlenen N3–PEs dendron, MKS–PEs, PVA–PEs, MKS–PAMAM ve PVA–

PAMAM dendrimerlerin kavitasyon boĢluğunda moleküllerarası ikincil bağlar 

oluĢarak fiziksel adsorpsiyonu gerçekleĢtirilen 5–ASA salımının pH=3.5, pH=7.4 ve 

pH=8.5’de pH’ya bağlı olarak değiĢtiği gözlemlenmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda asidik 

ortamda salımın en az düzeyde olduğu görülmektedir. Bunun nedeni ise asitliğin 

artmasıyla protonasyonun artması, bazik ve nötrale yakın pH’larda ise misafir-ev 

sahibi arasındaki deprotonasyonundan dolayı hidrojen bağları zayıflamakta ve 

salınan 5–ASA miktarı artmaktadır.  
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Dendrimerlerin uç gruplarda bulunan eĢ yüzey grupları ve kapsüllenme 

özellikleri nedeniyle ilaç taĢıyıcı sistemler için kullanımı mevcuttur. Dendrimerlerde 

ilaç taĢınımı hem uç gruplarda hem de kavitasyonlarından yapılabilmektedir. Uç 

gruplanrında bulunan amin ya da karboksile gruplarına bağlı olarak dendrimer 

özellikleri değiĢmektedir[82]. Poliester dendrimerlerin çevresinde –OH grupları 

bulundururlar ve yapılan çalıĢmalar bu dendrimerlerin toksik olmadığını in vitro ve 

in vivo olarak kanıtlanıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda dendrimerlede ilaç 

çözünürleĢtirilmesi için pH gibi parametreler üzerinde çalıĢıldığı görülmektedir[83]. 

Dendrimerlerin jenerasyona ve dendrimer türüne bağlı olarak dendrimerler kullanılan 

ilacı enkapsülasyon yapabildiği gibi elektrostatik etkileĢimler ile de kavitasyona 

immobilize edebilmektedirler. Kavitasyonda bulunan ilaç fiziksel adsorpsiyon ile 

kavitasyonda durabilmekte ve bir uyarıcı ile salımı gerçekleĢmektedir. pH duyarlı 

sistemlerde ise uyarıcı olarak farklı pH’lar kullanılarak ilaç salımları in vitro olarak 

gerçekleĢtiği gözlenebilmektedir.  

Son zamanlarda pH’a bağlı ilaç kontrollü salım matrisleri hedef malzemeler 

geliĢtirmek için çalıĢmalar mevcuttur[84]. Selüloz ise doğal sürdürülebilir 

malzemeler olarak bu tür sistemlerde yaygın olarak kullanılmakla birlikte kana 

uyumluluğu nedeniyle PVA kullanımları da literatür çalıĢmalarında mevcuttur[85].  

5–ASA’nın micheal katılmasıyla sentezenen PAMAM dendrimerler içerisinde salım 

mekanizmaları çalıĢmalarında konjuge dendrimerler oluĢturularak 6 saatte 

salımlarının belirlenen pH’larda çalıĢıldığı görülmüĢtür[86-88]. 

Bu tez çalıĢması kapsamında ise MKS ve PVA’ya bağlı PEs ve PAMAM 

dendrimerlerinin sentezlenerek 5–ASA salımları incelenmiĢtir. Ġlk aĢamada PEs 

dendronların sentezlenerek MKS–PEs ve PVA–PEs dendrimerleri Ģeklinde 

sentezlenmiĢ ve sentezlenen bu dendrimerlerinin kavitasyona 5–ASA fiziksel olarak 

hidrojen bağları sayesinde tutuklanmıĢtır. MKS–PEs ve PVA–PEs dendrimerlerin 

kavitasyonda bulunan 5–ASA miktarlarının en fazla kavitasyonun üçüncü 

jenerasyonda olmasından dolayı üçüncü jenerasyonlarda en yüksek miktarda 5–ASA 

olduğu UV-vis belirlenmiĢtir. PEs dendrimer çalıĢmasının bir sonraki aĢamasında 5–

ASA’nın jenerasyon ve zamana bağlı olarak salımı UV-vis ile incelenmiĢtir. MKS–

PEs’de 5–ASA salımın en yüksek pH=8.5 de 12 saatte en fazla %74 düzeyinde 
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salındığı görülmüĢtür. PVA–PEs’de ise 12 saatte %53 civarında pH=8.5 de olduğu 

gözlemlenmiĢtir. Zamana ve jenerasyona bağlı olarak MKS–PEs salımın PVA–PEs 

salımdan daha yüksek salım yaptığı ve jenerasyona bağlı olarak salımın da artıĢ 

olduğu MKS’nin çözünmeyip PVA’nın çözünmesinden kaynaklandığı 

öngörülmektedir. 

ÇalıĢmanın bir diğer kısmında ise MKS–PAMAM ve PVA–PAMAM 

dendrimerleri sentezlenerek kavitasyonlarına 5–ASA fiziksel olarak hidrojen bağları 

ile tutuklanmıĢtır. Karakterizasyonu yapılan dendrimerlerin kavitasyonunda tutulan 

5–ASA miktarlarının jenerasyona bağlı olarak 5–ASA’nın en fazla üçüncü 

jenerasyonlarda kavitasyonlarda tutulduğu UV-vis ile belirlenmiĢtir. Buda 

kavitasyonda ki boĢluğun artması ile fiziksel olarak tutunan 5–ASA’nın da artıĢı 

Ģeklinde görülmeketedir. MKS–PAMAM’da 5–ASA salımın en yüksek pH=8.5 de 

12 saatte en çok %91 düzeyinde salımdığı görülmüĢtür. PVA–PAMAM’da ise 12 

saatte %80 civarında pH=8.5 de olduğu gözlemlenmiĢtir.  MKS–PAMAM salımın 

PVA–PAMAM salımdan daha yüksek olduğu gözlemlenmiĢtir.  

Sonuç olarak ülseratif kolit tedavisinde kullanılan 5–ASA etken maddesinin uzun 

süreli salımında PEs ve PAMAM gibi farklı jenerasyondaki dendrimerlerin pH ve 

zamana bağlı in vitro salımlarının gerçekleĢtiği görülmektedir. Dendrimerlere göre 

ve jenerasyona bağlı salımın değiĢmesi 5–ASA salımı yapıda bulunan –OH grupları 

ve –NH2 gruplarına göre farklılık gösterdiği görülmektedir. PVA’daki salımın MKS 

dendrimerlerine göre daha az ve hızlı olması PVA’nın çözünürlüğü ile doğrudan 

ilgilidir. PAMAM dendrimerlerin PEs dendrimerlere göre daha fazla ve pH=8.5’de 

en yüksek olarak salım yaptığı görülmektedir. Bunun sebebi ise 5–ASA’nın 

kavitasyonda bulunan 5–ASA’nın asit gruplarının deprotasyonu dolayısıyla hidrojen 

bağlarının zayıflaması ve yüksek pH’larda ortadan kalkmasından 

kaynaklanmakatadır. Bunun sonucunda salım süresine bakıldığında in vitro salım 

çalıĢmalarında zamana ve pH’ya göre salım içinde ilerleyen çalıĢmalara katkı 

sağlayacağı düĢünülmektedir. 
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