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OZET

Bu ¢alismada, karbon katkisi olarak ticari aktif karbon (TAC) ve ¢ok duvarl karbon nanotiip
(MWCNT) kullanilarak karbon katkili polivinil alkol (PVA) kompozit hidrojel filmleri uygun
biyouyumlu dagitic1 varliginda sentezlenmis ve ilag salim uygulamalarinda kullanilabilirligi
arastirilmustir. ilk olarak karbon katkilan, farkl yiizey ozelliklerine sahip malzemeler elde
etmek icin yliksek sicaklikta termal stres ile modifiye edilmistir. Modifikasyon sonrasi TAC ile
%45,9+12,2 oraninda yiiksek iiretim verimi elde edilirken, MWCNT ile %14,6+7,3 oraninda
diisiik bir tiretim verimine ulasilmistir. Modifiye edilen karbon katkilari, Brunauer-Emmett-
Teller (BET) yiizey alani, X-1s1n1 kirinimi (XRD), Enerji Dagilim X-Isinlar1 Spektrometresi (SEM-
EDS) ve Fouirer Dontlistimii Kizilotesi Spektrofotometresi (FTIR) analizleri ile karakterize
edilmistir. Sonuglar, yiiksek sicaklikta termal stres isleminin karbon katkilarinin BET ylizey
alanini arttirmasinin yanisira gozenekliligini etkileyerek toplam goézenek hacminde bir

artmaya neden oldugunu gostermistir.

Calismanin devaminda, karbon katkii PVA kompozit hidrojel filmlerin F/T teknigi ile
hazirlanmasi lizerine, dimetil stilfoksit (DMSO) ve sodyum dodesil siilfat (SDS) gibi biyouyumlu
dagiticilarin kullaniminin etkisi arastirilmistir. Bu amacla, DMSO ve SDS biyouyumlu dagiticilar
sentez ortamina eklenerek, F/T teknigi yardimiyla karbon katkili kompozit hidrojel filmleri

hazirlanmistir. Filmlerin sisme davranislari, su tutma kapasiteleri, kalinliklari, dogrudan ve



dolayl enerji bant araliklar1 belirlenmistir. Bu sonuglara gore, F/T teknigi ile karbon katkil
PVA kompozit hidrojel filmlerin hazirlanmasinda SDS kullaniminin filmlerde karbon katkisinin
aglomerasyona ugrayarak toplanmasini 6nledigi tespit edilmistir. 25 mg TAC/Mod.TAC ve 50
mg MWCNT/Mod.MWCNT iceren PVA kompozit hidrojel filmlerin, polimerik kompozit matris
boyunca karbon katkilarinin homojen dagilimi ile daha iyi morfolojik 6zelliklere sahip ilag
salim g¢alismalari i¢in en uygun hidrojeller oldugu belirlenmistir. Bu hidrojeller kullanilarak,
model ila¢ olarak salisilik asit (SA) salinimi arastirilmistir. Higuchi salinim kinetik modeli,
karbon katkil1 PVA kompozit hidrojel filmlerin SA'nin salim mekanizmasini belirlemek i¢in iyi

uyum saglamistir.

Anahtar Kavramlar: Cok duvarli karbon nanotiip, aktif karbon, polivinil alkol, biyouyumlu

dagiticy, hidrojel, salisilik asit, ila¢ salim1

Bilim Kodu: 91204
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ABSTRACT

In this study, carbon doped polyvinyl alcohol (PVA) composite hydrogel films using
commercial activated carbon (TAC) and multi-walled carbon nanotube (MWCNT) as carbon
additives were synthesised in the presence of suitable biocompatible dispersant and their
usability in drug delivery applications was investigated. Firstly, carbon additives were
modified by thermal stress at high temperature to obtain materials with different surface
properties. After modification, a high production yield of 45.9+12.2% was obtained with TAC,
while a low production yield of 14.6+7.3% was achieved with MWCNT. The modified carbon
additives were characterised by Brunauer-Emmett-Teller (BET) surface area, X-ray diffraction
(XRD), Energy Dispersive X-Ray Spectrometry (SEM-EDS) and Fouirer Transform Infrared
Spectrophotometry (FTIR) analysis. The results showed that the high temperature thermal
stress treatment increased the BET surface area of the carbon additives as well as affecting the

porosity, resulting in an increase in the total pore volume.

In the continuation of the study, the effect of the use of biocompatible dispersants such as
dimethyl sulphoxide (DMSO) and sodium dodecyl sulphate (SDS) on the preparation of carbon
doped PVA composite hydrogel films by F/T technique was investigated. For this purpose,
DMSO and SDS biocompatible dispersants were added to the synthesis medium and carbon
doped composite hydrogel films were prepared by F/T technique. The swelling behaviour,
water retention capacity, thickness, direct and indirect energy band gaps of the films were

determined. According to these results, it was determined that the use of SDS in the

vi



preparation of carbon doped PVA composite hydrogel films by F/T technique prevents
agglomeration of carbon dopant in the films. PVA composite hydrogel films containing 25 mg
TAC/Mod.TAC and 50 mg MWCNT/Mod.MWCNT were found to be the most suitable hydrogels
for drug release studies with better morphological properties with homogeneous distribution
of carbon additives throughout the polymeric composite matrix. Salicylic acid (SA) release was
investigated as a model drug. The Higuchi release kinetic model was well fitted to determine

the release mechanism of SA from carbon doped PVA composite hydrogel films.

Key Terms: Multi-walled carbon nanotube, activated carbon, polyvinyl alcohol, biocompatible

dispersant, hydrogel, salicylic acid, drug release

Science Code: 91204
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GIRIS

Hidrojeller, bir veya daha fazla monomerin basit reaksiyonu veya gl¢lic Van der Waals
etkilesimleri ve zincirler arasi hidrojen baginin kombinasyonu ile olusturulan {i¢ boyutluy,
capraz bagli, suyla sisen yapilardir. Polimer omurgasi ve su olmak tizere iki kisimdan olusan
hidrojeller icin, monomerler arasindaki mesafe arttikca hidrojelin su icerigi artar. Hidrojeller,
bircok fiziksel 6zellik acisindan canli dokulara ¢ok benzer. Bu 6zellikler, biiylik 6l¢iide su
icermeleri, yumusaklik ve esneklik gibi 6zelliklere sahip olmalaridir. Bu nedenle, hidrojeller

son 30 yilda biyomedikal uygulamalarda biiyiik ilgi gérmiistiir.

Yeni biyolojik etkileri olan ilaglarin sentezi veya kesfi uzun yillardir ilagla ilgili arastirmalarin
odak noktasi olmustur. Bu arastirma alani énemini korusa da, bu ilaglarin uygulanmasina
giderek daha fazla dikkat edilmektedir. ila¢ salimim kontrol etmek icin bir ara¢ olarak
polimerleri kullanan dagitim sistemlerindeki teknoloji dali, "Kontrollii Salim Teknolojisi"
olarak adlandirilir. Bu salim teknolojisinde kullanilan "polimerik nanokompozitler", ikinci bir
faz veya bir katki maddesi/dolgu maddesi iceren dogal veya sentetik organik veya inorganik

polimerik malzemelerde dagilmis nanokompozitleri ifade etmektedir.

Teknolojinin gelismesi yiizey islevsellesmelerine ve karmasik yapilara sahip cok sayida
miihendislik malzemelerinin gelisimine katki saglamistir. Karbon (nanotiip, aktif karbon vb.)
endiistriyel liretimde oldugu kadar biyolojik ve bilimsel tibbi arastirmalarda da yogun ilgi
gormektedir. Literatiirde ila¢ salim uygulamalar1 i¢in ¢esitli polivinil alkol (PVA) bazh
hidrojeller hazirlanmistir. Biyolojik sistemlerde, 6zellikle karbon nanotiiplerin (CNT'lerin)
kullanimina odaklanan bir¢ok arastirma c¢alismasi da bulunmaktadir. Ancak, termal stres
yontemiyle modifiye edilmis ¢cok duvarli CNT'ler ve ticari aktif karbon kullanilarak hazirlanan

karbon katkil1 PVA hidrojelleri tizerinde heniiz ¢alisiimamistir.

Bu tez ¢alismasinin amaci termal stres yontemiyle modifiye edilerek gézenek hacmi ve yiizey
alani gibi cesitli fiziksel 6zellikleri iyilestirilen, cok duvarli karbon nanotiip (MWCNT) ve ticari
aktif karbon (TAC) gibi ¢esitli karbon katkili PVA hidrojel kompozitlerinin hazirlanmasidir.
Hazirlanan karbon katkili PVA hidrojel kompozitlerinin, yapilarindaki karbon malzeme
sayesinde hidrolitik bozunma ve sisme gibi fiziksel 6zelliklerinin iyilesmesi ve kontrollii ilag
salim uygulamasinda alternatif malzeme olarak yer alabilmesi diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
calisma kapsaminda hazirlanan karbon katkili PVA hidrojel kompozitlerinin kontrollii ilag

salim uygulamalarinda kullanilabilirliginin arastirilmasi hedeflenmektedir.



1. BOLUM

KURAMSAL TEMELLER VE LITERATUR ARASTIRMASI

1.1. Hidrojeller

Hidrojeller, suyla etkilestiklerinde ana zincirler arasindaki c¢apraz baglar nedeniyle
c¢ozlinmeyen ancak cok miktarda su veya biyolojik siviy1 tutarak sisebilen, i¢ boyutlu yapidaki
ag polimerlerdir. Bu ¢apraz baglar, hidrojen bagy, kovalent bag veya Van der Waals
etkilesimleri seklinde olabilir. Dogal ve yapay polimerler veya bu polimerlerin karisimlarindan
olusurlar. Hidrojelin yapis1 Sekil 1.1’de verilmektedir. Hidrojellerin yapilarina ¢6ziicii alma
miktar1 kendi agirliklarinin yaklasik %20’si kadardir. Bu miktar agirliklarinin 1000 katina
kadar cikabilir. Bu yeteneklerine ek olarak yumusak yapilar1 ve hafif isleme sartlari sayasinde
yliksek oranda biyouyumluluk sergilerler. Boylece biyomedikal alanda fazlaca ideal bir

malzeme olarak goriliirler (Ullah ve ark., 2015).

Hidrojeller, sentetik veya dogal kokenlerine ve capraz baglama yapilarn gibi farkh
parametrelere dayanarak siniflandirilabilir. Genel olarak tiim polimerik jeller ya sentetik PEG
(Kost, 2012), PVA (Zhang, 2012), PAAc, PAAm (Zhu, 2012) ve PMMA (Samanta ve ark., 2012)
veya dogal alginik asit (Li ve ark., 2012), pektin (Della Rocca ve ark., 2012), kitin ve kitosan
(Bobokalonov ve ark., 2012), dekstran (Bernkop-Schniirch ve ark., 2012), agaroz (Zhang ve
ark., 2012) ve farkl tiirevleri gibi polimerik gruplar icermektedir. Bu gruplar arasindaki capraz
baglanma ozelliklerine gore hidrojeller iki ana sinifa ayrilabilir: capraz baglanma reaksiyonu
sirasinda polimerik zincirler arasinda kovalent baglarin olustugu kalic1 hidrojeller ve ¢apraz
baglanmanin neden oldugu fiziksel hidrojeller (polimerik zincirler arasinda hidrojen bagj,
iyonik etkilesim, Van der Waals etkilesimleri ve molekiiler dolasma gibi fiziksel etkilesimlerin
olusumu). Jelatin ve agar-agar hidrojeller ikinci kategoriye ait materyallere 6rnek olarak
verilirken, akrilik monomer bazli hidrojeller birinci sinifa dahil edilebilir (Hoffman ve ark,
2002).

Bu polimerik aglardan bazilari, dis uyaranlara yanit olarak faz gecisi ve denge durumlarinda
degisiklikler sergileyebilir ve "uyaranlara duyarli” veya "akilli" hidrojeller olarak bilinir (Kim
ve ark, 1999). Bu tir malzemeler, ¢evresel faktorlere, fiziksel, kimyasal ve biyokimyasal
uyaranlara tepki verebilme yetenekleri nedeniyle hedeflenen ila¢ saliminda kullanilmaktadir.
Fiziksel uyaranlar arasinda sicaklik, basing, 151k, elektrik, manyetik ve ses alanlar1 yer alirken,
kimyasal veya biyokimyasal uyaranlar pH, iyonik gii¢, iyonlar veya spesifik molekiiler tanima
olaylarini icermektedir. (Li ve ark., 2004). Uyaranlara duyarl hidrojeller arasinda isiya duyarls,
pH'a duyarl ve elektroduyarl (Meng ve ark., 2009) olanlarin yani sira 1s18a, basinca, iyonik
kuvvete ve toksisite icin farkli molekiillere, 6rnegin enzimlere duyarli olanlar da vardir (Yun
ve ark., 2010).
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Sekil 1.1. Hidrojelin yapisi (Lim ve ark., 1980)

Hidrojellerin dis uyaranlara tepki verebilme yetenegini gelistirmek icin cesitli stratejiler
benimsenmistir. Bu stratejiler arasinda, pH'a duyarli malzemeler icin uygun tamponlu
salinlerin (fosfat veya potasyum) kullanimi, sicaklik artisinin sicak plaka veya kizilotesi ile
saglanmasi, termo-duyarl bileiisenlerde 1sinlama yontemi ve elektro-tepki veren malzemeler
icin uygun inert elektrotlar tarafindan voltaj uygulanmasi yer almaktadir. Wichterle ve Lim'in
1960 yilinda ¢apraz baghh HEMA hidrojelleri lizerindeki éncii ¢alismasindan bu yana ve
hidrofilik karakterleri ve biyouyumlu olma potansiyelleri nedeniyle, hidrojeller biyomalzeme
olarak bilim adamlarinin yillardir biiyiik ilgisini cekmistir (Hoffman ve ark., 1972; Ratner ve
ark., 1976; Peppas ve ark., 1987; Park ve ark., 1993; Harland ve ark., 1992; Ulbrich ve ark,,
1995; Hoffman ve ark.,1997; Harris ve ark. 1997). Lim ve arkadaslarinin 1980'deki énemli ve
etkili calismasi, kalsiyum aljinat mikrokapstllerinin hiicre enkapsiilasyonu i¢in basarili bir
sekilde kullanilabilecegini ortaya koymustur (Lim ve ark. 1980). 1980'lerin sonlarinda ise
Yannas ve ekibi, dogal polimerler olan kolajen ve kopek balig1 kikirdagini yanik értiileri olarak
kullanilmak tizere hidrojellere dahil etmistir (Yannas ve ark., 1989). Hem dogal hem de
sentetik polimerlere dayanan hidrojeller, hiicrelerin kapstillenmesi icin ilgi ¢ekici olmaya
devam etmistir (Gin ve ark., 1990; Matthew ve ark., 1993; Hsu ve ark., 2000; Sefton ve ark.,,
2000) ve son zamanlarda bu tiir hidrojeller, ¢cok cesitli doku ve organlarin onarimi ve
yenilenmesi i¢cin matrisler olarak yeni 'doku miihendisligi' alani i¢in 6zellikle ¢ekici hale
gelmistir (Woerly ve ark., 1997; Hubbell ve ark., 1998; Dillon ve ark., 1998; Cao ve ark., 1998;



Borkenhagen ve ark, 1998; Kim ve ark., 1999; Elisseeff ve ark. 1999; Suggs ve ark., 1999;
Cruise ve ark., 1999; Sechriest ve ark., 1999; Yamamoto ve ark. 1999; Stile ve ark., 1999;
Chalain ve ark., 1999; Griffith ve ark. 2000; Hunter ve ark., 2000; Chenite ve ark., 2000;
Atkinson ve ark., 2000; Kim ve ark., 2011; Clapper ve ark., 2000; Chow ve ark., 2000; Marler ve
ark., 2000; Jeong ve ark., 2000; Ichi ve ark., 2000; Marcolongo ve ark., 2000; Lutolf ve ark., 2000;
Ohya ve ark., 2000).

Hidrojellerin Avantajlar::

e Suda ¢6ziinen maddelere, viicut sivilarina ve ilaglara karsi gegirgenlik gosterirler.

o Yiiksek su icerigi nedeniyle hidrojeller yumusak bir dokuya sahiptir ve cevre dokularla
surtiinmeleri azdir.

e Hidrojeller, mukoza yiizeyi ve dokularla diisiik miktarda yapisma gosterirler.

e Yapilarinda suyu tutabilme 06zellikleri nedeniyle viicut sivilarinin atilmasinda
kullanilabilmektedirler.

e Biyolojik reaksiyonlarda inerttirler.

e Tipta uygulamalar i¢in hidrojellerin canli dokularla benzerlikleri, bir¢ok firsat

yaratmaktadir.

1.1.1. Hidrojellerin siniflandirilmasi

1.1.1.1. Hazirlanma Yontemine Gore

a) Homopolimer hidrojeller: Tek cesit hifrofilik monomerlerin ¢apraz baglanmasiyla
elde edilen hidrojellerdir (Cetin, 2012). Poli (2-hidroksi etil metakrilat) ve poli (gliseril
metakrilatlar), bu tiir hidrojellere 6rnek olarak verilebilir. Uygulama alanlarina érnek olarak,

yumusak kontakt lens yapimi ve kontrollii ilag salim aparatlari verilebilir (Giiveli, 2011).

b) Kopolimer hidrojeller: Iki monomerin capraz baglanmasiyla elde edilen
hidrojellerdir. Ancak, hidrojel olarak kullanilacak monomerlerin en az bir tanesi hidrofilik
yapida olmalidir (Cetin, 2012). Poli (2-hidroksi etil metakrilat-akrilik asit), poli (2-hidroksi etil
metakrilat-metil metakrilat) en ¢ok arastirilan kopolimerik hidrojellere o6rnek olarak
verilebilir (Simsek, 2016).

c) Coklu: iki veya daha fazla monomerin reaksiyonu ile elde edilen hidrojellerdir (Cetin,
2012). Poli (NIPAAm-AA-HEMA), poli (SA-NIPAAm-Aam) hidrojelleri hem pH’ a hem de
sicakliga duyarl olan hidrojeller 6rnek olarak verilebilir (Cole, 2012).



d) IPN: Capraz bagh iki polimerik dizilimin fiziksel olarak birlesmesiyle elde edilen
hidrojellerdir. Yari-IPN tipi hidrojellerde polimerlerden biri capraz bag icerirken digeri
icermez (Cetin, 2012). PVA, PEO, PMA, poli (N-izopropil akrilamid) gibi polimerlerden IPN ve
yar1-IPN hidrojelleri elde edilebilmesi 6rnek olarak verilebilir (Yurdakul, 2016).

1.1.1.2. icerdikleri Yan Gruplara Gére

a) lyonik olmayan (nétral) hidrojeller: Yapilarinda yiiklii gruplar bulundurmayan

homopolimerik veya kopolimerik notr hidrojellerdir (Cetin, 2012).

b) Iyonik hidrojeller: Anyonik, katyonik ve amfolitik hidrojeller olarak tice ayrilirlar. Bu
hidrojeller monomer yiiklerinin pozitif ya da negatif olmasina gore katyonik ve anyonik
hidrojeller olarak adlandirilirlar (Gupta ve ark., 2002). Pozitif ve negatif yiiklerin her ikisinin
de bir arada bulundugu hidrojeller poliamfolitik hidrojeller olarak adlandirilmaktadir (Cole,
2012).

1.1.1.3. Fiziksel Yapisina Gore
a) Amorf
b) Yari- kristal

c) Hidrojene bagh

1.1.1.4. Capraz Baglanma Durumlarina Gore
a) Fiziksel hidrojeller
b) Kimyasal hidrojeller

Hidrojeller, kuru agirliklarinin %10-20'sinden (istege bagh bir alt sinir) binlerce katina kadar
su emebilen hidrofilik polimer aglaridir. Hidrojeller, kimyasal olarak kararli olabilir veya
zamanla bozunabilir ve sonunda parg¢alanabilir ve ¢oziilebilir olabilir. Molekiiler karisikliklar
ve/veya iyonik, H-baglama veya hidrofobik kuvvetler gibi ikincil kuvvetler tarafindan bir arada
tutulan hidrojel aglarina "geri doniisimlii” veya "fiziksel" jeller denir (Campoccia ve ark., 1998;
Prestwich ve ark. 1998). Fiziksel hidrojeller molekiiler karisiklik kiimeleri veya hidrofobik
veya iyonik olarak iliskili alanlar gibi homojen olmayan yapilar icerebilir. Fiziksel hidrojellerde,
serbest zincir uclari veya zincir halkalar1 gecici ag kusurlarini temsil edebilir. Bu tiir yapilar,
hidrojelin fiziksel 6zelliklerini etkileyebilir ve hidrojel aginin homojen olmayan bir yapiya

sahip olmasina neden olabilir.



Iyonotropik hidrojeller, bir polielektrolitin zit yiikiin ¢ok degerlikli iyonuyla birlesmesi
sonucunda olusan fiziksel hidrojellerdir. Kalsiyum aljinat gibi bazi polielektrolitler,
iyonotropik hidrojel olusturabilir. Ayn1 zamanda, zit ytkli polielektrolitlerin karistirilmasi,
konsantrasyonlarina, iyonik kuvvetlerine ve ¢ozeltinin pH'ina bagh olarak jellesebilir veya
cokebilir. Bu tiir iyonik c¢apraz bagh sistemlerin sonucunda olusan iiriinler, kompleks
koaservatlar, poli-iyon kompleksleri veya polielektrolit kompleksleri olarak da adlandirilir. Bu
kompleksler, hidrojel olusumunu saglar ve hidrojelin fiziksel 6zelliklerini belirler. Ornegin, Lim
ve Sun'in kalsiyum aljinat kapsiilleri (Lim ve ark., 1980), kapsiilii stabilize etmek i¢in kompleks
bir aljinat-poli (L-lisin)(PLL) koaservati ile kaplanmistir. Kompleks koaservatlar ve poli-iyon
kompleks hidrojeller, doku miihendisligi alaninda kullanilan matrisler olarak biiyiik ilgi
gormektedir. Bazen, fiziksel jeller, polimerik sekerli Conconavalin A (Nakamae ve ark., 1994)
veya polimerik biyotinli avidin (Morris ve ark., 1993) gibi biyospesifik tanimalardan olusabilir.
Fiziksel hidrojellerin ¢ogunda kullanilan etkilesimler genellikle tersine ¢evrilebilir
etkilesimlerdir. Bu hidrojeller, pH, iyonik kuvvet, stres uygulamasi, sicaklik veya protein
tizerindeki polimerik ligandin afinite bolgesiyle rekabet eden spesifik ¢oziiciilerin eklenmesi
gibi fiziksel kosullardaki degisikliklere bagl olarak bozunabilir.

Hidrojeller, kovalent olarak ¢apraz bagh aglar olusturduklarinda "kalic1” veya "kimyasal" jeller
olarak adlandirilir. Wichterle ve Lim 'in sentetik hidrojelleri (Wichterle ve ark., 1960),
HEMA'nin c¢apraz baglayici EGDMA ile kopolimerizasyonuna dayaniyordu. Kimyasal
hidrojeller, su icinde ¢éziinen polimerlerin ¢apraz baglanmasi veya hidrofobik polimerlerin
hidrofilik polimerlere doniistiiriiliip capraz baglanmasiyla olusturulabilir. Bazi durumlarda,
hidrofobik etkilesimlerle nitril gruplarindan amid ve asit gruplari olusturmak igin PAN
hidrolizinde, nitril gruplar yeterli konsantrasyon ve birlesme durumunda fiziksel bir hidrojeli
stabilize edebilir, boylece ¢apraz baglama gerekli olmayabilir. Capraz bagh durumda, ¢apraz
bagl hidrojeller, esas olarak ¢apraz baglanti yogunluguna bagl olan sulu ¢6zeltilerde bir denge

sisme seviyesine ulasir.

Kimyasal hidrojeller, fiziksel hidrojeller gibi homojen olmayabilir. Genellikle, diisiik su
sismesine sahip ve yiiksek capraz bag yogunluguna sahip bélgeler olan "kiimeler" icerirler. Bu
bolgeler, ylksek sisme ve distik capraz bag yogunlugu bolgeleriyle dagilmistir. Bu, capraz
baglama maddelerinin hidrofobik agregasyonundan kaynaklanabilir ve yiiksek capraz bag
yogunlugu kiimelerinin olusmasina yol agabilir (Drumheller ve ark., 1995). Baz1 durumlarda,
jel olusumu sirasinda ¢oziicii bilesimine, sicakliga ve kati konsantrasyonuna bagh olarak faz
ayrimi meydana gelebilir ve suyla dolu "bosluklar" veya "makro goézenekler" olusabilir.
Kimyasal jellerde, serbest zincir uclari, jel aginin "kusurlarini” temsil eden ve agin esnekligine
katkida bulunmayan noktalardir. Diger ag kusurlar ise, kalici ag esnekligine katkida

bulunmayan zincir 'déngitleri' ve karisikliklardir.

Kimyasal ve fiziksel hidrojeller icin ¢esitli makromolekiiler yapilar mevcuttur. Bunlar arasinda

dogrusal homopolimerlerin, dogrusal kopolimerlerin, blok veya as1 kopolimerlerinin ¢apraz



bagh veya dolasmis aglar1 bulunur. Ayrica, poliiyon-cok degerlikli iyon, poliiyon-poliyon veya
H-bagli komplekslerin yani sira hidrofobik alanlar tarafindan korunmus hidrofilik aglar da

vardir. IPN'ler veya fiziksel karisimlar da hidrojel yapilarina 6rnek olarak verilebilir.

1.1.1.5. Kaynagina Gore
a) Dogal hidrojeller
b) Sentetik hidrojeller

c) Yari sentetik hidrojeller

1.1.1.6. Kimyasal Kararliliklarina Gore
a) Biyobozunabilen hidrojeller

b) Biyobozunamayan hidrojeller

1.1.2. Hidrojellerin kullanim alanlari

Hidrojeller, yliksek su tutma kapasiteleri ve yapilarina alabilecekleri biiyiik miktarda su veya
biyolojik sivilar sayesinde biyomedikal, farmasétik, teknoloji ve tarimsal alanlarda genis bir

kullanim alanina sahiptir.

Wichterle ve Lim, 1954 yilinda ilk hidrojeli gelistirdiler. 1961 yilina gelindiginde, Wichterle ilk
yumusak hidrojel kontakt lensleri gelistirdi ve bu olay hidrojelin ilk basarili klinik uygulamasi
olarak bilinir. Hidrojeller, ila¢ salimi, kemik rejenerasyonu, yara iyilesmesi, cerrahi aletler, gen
terapisi, asilar, kanser tedavisi, sensdrler ve emilebilir kemik plaklar1 gibi bir¢cok alanda
basarili biyomalzemeler olarak kullanilmaktadir (Kesherwani ve ark., 2021). Hidrojeller ayrica
homojen materyal olarak kullanilarak kulak zar1 tikaci, sentetik kikirdak ve yemek borusu
yapimi gibi biyotip alanlarinda, biyomiihendislik, eczacilik, veterinerlik, gida endiistrisi ve

kontrollii salim teknolojilerinde de yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Yapilarindaki ytliksek su tutma kapasitesi nedeniyle, hidrojeller adsorpsiyon icin ok uygundur.
Bu nedenle, hidrojeller su aritma, agir metal/boyar madde uzaklastirma, sensor teknolojisi,
tarimda gilibre ve tarim ilaclarinin ¢evreye kontrollii salinimi, iyon degisim uygulamalari,
kromatografik uygulamalar, ¢6zilicli ekstraksiyon islemleri, petrol ve yag icerikli endiistriyel
atiklardan suyun uzaklastirilmasi, boya ve agir metal igerikli endiistriyel atik sularin kontrolij,
telekomiinikasyonda korozyon oOnleme gibi alanlarda adsorban olarak yaygin olarak
kullanilirlar. Yiiksek ¢oziicli gecirgenligi, biyouyumluluk, esneklik gibi 6zellikleri sayesinde

hidrojeller, kontrollii ila¢ salimi alaninda da ideal materyallerdir. Hidrojeller basarih



biyomalzemelerdir. Biyomalzeme olarak ilk uygulamasi kontakt lensler olmustur. Kontakt
lenslerde hidrojellerin temel kullanim nedenleri arasinda, iyi mekanik kararliliga sahip
olmalar, yiiksek oksijen gecirgenligi gostermeleri ve uygun refraktif indekse sahip olmalari
yer almaktadir. Hidrojellerin, dikis islemleri i¢cin kaplama uygulamalari, elektrot, elektroforez
hiicre ve yapay organ yapimi, kornea, dogustan gelen kemik hastaliklarinin tedavisi gibi
kullanim alanlar vardir. Hidrojellerin tiim bu alanlarda kullanimlari giin gectik¢e artmaktadir
(Sekil 1.2) (Brahma, 2016).
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Sekil 1.2. Hidrojellerin farkli kullanim alanlari

1.1.2.1. Doku Miihendisligi Matrisleri Olarak Hidrojeller

Baz1 dokularin veya organlarin kismen veya tamamen hasar gordiigii durumlarda, tedavi igin
cesitli secenekler mevcuttur. Bu secenekler arasinda onarim islemleri, sentetik veya dogal
ikame malzemelerin kullanimi, rejenerasyon yontemleri ve diger tedavi yontemleri bulunur.
Bu tedavi secenekleri, hasarli doku veya organin tiiriine, derecesine ve hastanin durumuna
bagli olarak belirlenir. Amaci, fonksiyonun yeniden kazanilmasi, iyilesmenin tesvik edilmesi ve
hastanin yasam kalitesinin artirilmasidir. Sekil 1.3, doku mithendisligi alanina ulasmak icin
temel bir kavram olan doku veya organ hasarinin, hastaliginin veya basarisizliginin nasil
gelistigini gostermektedir. Tamamen dogal bir ikame ile hasarli dokunun veya organin
degistirilmesi gercekten zor bir gorevdir. Bu nedenle, doku miihendisligi teknolojileri, hasarh

dokunun onarimi veya yenilenmesi i¢in yeni bir umut kaynagi olmustur. Doku miihendisligi



teknolojileri, hastanin kendi hiicrelerinden veya doku ve organlardan elde edilen hiicrelerden
tretilen yapay dokularin tlretilmesine ve hasarli dokularin onarilmasina olanak tanir. Bu
teknolojiler, hastalar icin daha az riskli ve daha az invaziv bir tedavi secenegi sunabilir ve organ
nakli bekleyen hastalar i¢in bir ¢6ziim olabilir. Ancak, bu teknolojilerin gelistirilmesi ve

uygulanmasi icin daha fazla arastirma ve klinik calismalar gereklidir.

DOKU MUHENDISLIGININ EVRIMi

Doku yaralanmasi, Organ yaralanmas,
hastalig1 veya yetmezligi hastalig1 veya yetmezligi
A 4 A 4
Sentetik implant Ekstrakorporeal

(miimkiin ise) tedavi (+/- hiicreler)
A 4 v
Biyouyumlu yapi iskelesi Transplantasyon
+ (organ varsa)
Hiicrelerin implantasyonu
(“doku miihendisligi” doku l
veya organ
ya organ) \ Polimer icinde
kapstllenmis hticrelerin
implantasyonu
Yeni doku veya organ (“biyoyapay organ”)

Sekil 1.3. Hastalikli doku ve organlari tedavi etmek icin farkli terapotik yontemlerin, bu cesit
doku veya organlarin onarimi, yenilenmesi veya degistirilmesi icin doku

miihendisligine evriminin sematik gosterimi



Tablo 1.1. Hidrojellerin doku miihendisligi i¢in matris olarak kullanilmalariyla ilgili 6nemli

fizikokimyasal parametreleri ve 6zellikleri

e HG Tipi
Fiziksel jel

Kimyasal jel

e Molekiiler Yapilari

Lineer polimerler
Blok kopolimerler
Greft kopolimerleri
IPN'ler

Coklu karisimlar

e HG'nin Bilesimi

Dogal polimerler ve tiirevleri
Sentetik polimerler

Dogal ve sentetik polimerlerin birlesimleri

e HG’ nin Onemli Ozellikleri

Bozunabilir veya bozunamaz

Enjekte edilebilir veya prefabrik

Mekanik gii¢

Tasima kolayhig

Sekil ve ylizey/hacim orani (levhalar, silindirler, kiireler)

Kapali ve acik gozenekler

Su igerigi ve karakter

Kimyasal modifikasyon (6rnegin, bagh hiicre yapisma ligandlarina sahip olmak)
Eklenen biyoaktif bilesenler (hiicreler, ilaclar)

Sterilize edilebilirlik
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Tablo 1.2. Hidrojellerin doku miihendisligi matrisleri olarak avantaj ve dezavantajlari

e Avantajlan

Sulu ortam hiicreleri ve kirilgan ilaglar1 koruyabilir (peptidler, proteinler,
oligoniikleotitler, DNA)

Besinlerin hiicrelere ve hiicrelerden iirtinlere iyi tasinmasi
Hiicre yapisma ligandlari ile kolayca degistirilebilir
Viicut sicakliginda jellesen bir sivi olarak in vivo enjekte edilebilir

Genellikle biyouyumlu

e Dezavantajlan

Islemek zor olabilir
Genellikle mekanik olarak zayif

Ilaglar ve hiicreleri yiiklemek ve daha sonra prefabrike bir matris olarak in vitro

¢apraz baglamak zor olabilir

Sterilize etmek zor olabilir

Hidrojeller, doku miihendisligi icin matrisler olarak giderek daha fazla ¢alisilmistir (Lee ve ark.,
2001). Doku miihendisligi icin tasarlanan hidrojeller, hiicrelerin biiylimesi ve proliferasyonu
icin uygun ortami saglamak amaciyla belirli fiziksel 6zelliklere sahip olmalidir. Bu fiziksel
ozellikler arasinda, porozite, gozenek boyutu ve hidrojelin ¢6ziliniirliigii veya bozulabilirligi
gibi faktérler yer alir. ideal olarak, hidrojeller hiicrelerin iiremesi icin yeterli mekanik destek
saglayacak kadar saglam olmali, ancak ayni zamanda hiicrelerin dogru sekilde yerlesmesi ve
¢ogalmasi i¢in uygun gézeneklere sahip olmalidir. Ayrica, hidrojeller hiicrelerin beslenmesi ve
biiylime faktorleri gibi biyokimyasal faktorlerin serbest birakilmasi icin uygun 6zelliklere
sahip olmahdir. Tablo 1.1, bu uygulama ic¢in hidrojellerin 6nemli parametrelerini ve
ozelliklerini listeler. Tablo 1.2, hidrojellerin doku miihendisligi icin matrisler olarak énemli
avantaj ve dezavantajlarini tanimlamaktadir. Hidrojellerin yiiksek hidrofilik 6zellikleri,
hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlerle baglanmalarini kolaylastirir ve hiicrelerin matris icindeki
pozisyonlarini belirlemelerine yardimci olur. Hidrojel matrislerine kovalent olarak baglanan
hiicre yiizeyi reseptor ligandlari, hiicre tutunma, yayillma ve niifuz etme yeteneklerini
artirabilir. Ancak hidrojellerin dogal bir dezavantaji, mekanik dayanikliliklarinin diisiik
olmasidir. Bu nedenle, daha hidrofobik materyaller, 6érnegin PLGA, doku miihendisligi
matrisleri olarak da kullanilir ve hidrojellere kiyasla daha yiliksek mekanik dayanikliliga

sahiptirler. Sterilizasyon sorunlari da ¢ok zordur. Doku miihendisliginde hidrojel kullaniminin
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hem 6nemli avantajlar1 hem de dezavantajlar1 oldugu aciktir ve hidrojeller bu heyecan verici

alanda pratik ve kullanish hale gelmeden 6nce bunlarin tistesinden gelinmesi gerekecektir.

1.1.3. Hidrojellerin hazirlanis yontemleri

Hidrojellerin hazirlanmasi, genellikle fiziksel ve kimyasal capraz baglanma islemleri
kullanilarak gerceklestirilir (Sekil 1.4).

1.1.3.1. Kimyasal Capraz Baglanma ile Hidrojel Hazirlanmasi

Buislem, polimer asilanmasini veya iki polimerik zincirin ¢apraz baglama maddesi kullanilarak
baglanmasi esasina dayanir. Kimyasal olarak c¢apraz bagli hidrojellerin hazirlanmasi icin

kimyasal asilama ve yliksek 1sinlar yardimiyla olmak iizere iki yontem vardir.

a) Kimyasal Asilama: Dogrusal veya dallanmis homopolimer ya da kopolimerin az
miktarda capraz baglayici kullanarak gerceklestirilen polimerizasyon olarak
bilinir. Hidrojel asilama isleminde makromolekiiler omurgalarin aktif hale
getirilmesi icin genellikle bir kimyasal ajan kullanilir. Bu ajan, sahip oldugu iki veya
daha fazla fonksiyonel grupla, iki yliksek molekiil agirlikli zinciri birbirine baglama
gorevini lstlenir. Bu islem toplamda 4 basamakta gerceklesir;

e Baslama
e Zincir biiylimesi ve ¢apraz baglanma
e Birlesme veya disproporsiyonlanma

e Sonlanma

En ¢ok kullanilan ajanlara gluteraldehit, formaldehit, maleik asit, etilen glikol dimetakrilat ve
N,N-metilen bisakrilamid 6rnek olarak verilebilir. Bu yontem ile hidrojel hazirlanmasinda
baslatici olarak anyonik ve radikalik baslaticilar kullanilabilir. En yaygin kullanilan baslaticilar;
azobisizobutironitril (AIBN), amonyum persiilfat, potasyum persiilfat ile benzoil peroksit gibi
peroksitlerdir (Cetin, 2012; Kesherwani ve ark., 2021).

b) Radyasyon Asilama: Radyasyon asilamasi, «,  ve y 1sinlari, elektronlar, protonlar
ve ndtronlar gibi hizlandirilmis tanecikler gibi daha yiiksek enerjili radyasyonlarla
hidrojellerin olusumunu icerir. Ustiinliikleri, polimerlesmenin kati, sivi, gaz
fazlarindan istenilen fazlarda yapilabilmesi ve baska yoOntemlerle
polimerlestirilmesi zor olan monomerlerin kolayca polimerlestirilmesidir
(Gokmen, 2016; Kesherwani ve ark., 2021).
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Purifikasyon&

Hidrojel

Sekil 1.4. Hidrojel sentezi sematik gosterimi (Ulusoy ve ark., 2020)

Hidrojelleri imal etmek i¢in genis ve cesitli polimer bilesimleri kullanilmistir ve Tablo 1.3 bu
cok cesitli bilesimleri 6zetlemektedir. Hidrojeller genellikle dogal polimerlerden, sentetik
polimerlerden veya bu iki sinifin kombinasyonlarindan olusur. Bu bilesimler, hidrojellerin
ozelliklerini ve uygulama alanlarini belirleyen 6nemli faktorlerdir. Hidrojelleri sentezlemek
icin bircok farkl yol kullanilmistir ve bunlar Tablo 1.4'te 6zetlenmis ve Sekil 1.5, Sekil 1.6, Sekil
1.7 ve Sekil 1.8'de verilmistir. Sekil 1.5, iki tip iyonik hidrojel olusturma ydntemlerinin
semasidir. Bir "iyonotropik" hidrojel 6rnegi kalsiyum aljinattir ve bir poliiyonik hidrojel 6rnegi,
bir aljinik asit ve polilisin kompleksidir. Sekil 1.6, hidrofobik polimerlerin kimyasal
modifikasyonu ile hidrojel olusturma yontemlerinin semasidir. Bu tip hidrojellerin 6rnekleri
arasinda, PVAc'nin PVA'ya donistirilmesinde asetat gruplarinin -OH gruplarina kismi
hidrolizi ve PAN'1n degisen konsantrasyonlarda akrilonitril, amid ve karboksil kolye iceren bir
polimere kismi hidrolizi yer alir. Her iki durumda da elde edilen jel daha sonra kovalent olarak
capraz baglanabilir. Sekil 1.7, cesitli polimerizasyonlar ve suda ¢6ziiniir polimerlerin ¢apraz
baglanmas1 dahil olmak {izere serbest radikal reaksiyonlarla capraz bagh hidrojellerin
olusumuna yénelik yontemlerin semasidir. Ornekler, capraz bagh PHEMA ve PEG hidrojellerini
icerir. Sekil 1.8, ¢cok islevli reaktanlarin yogunlasma reaksiyonlari ile capraz bagl hidrojellerin
olusturulmasina yonelik yontemlerin semasidir. Reaktan gruplarinin 6rnekleri arasinda
izosiyanatlar ve aminler veya alkollerin lire veya lretan baglar1 olusturmasi, aminler veya
tiyoller ve vinil gruplarinin Michael ilaveleriyle aminler veya siilfiirler olusturmasi, aminlerin
aktif esterler olusturmasi yer alir. Amit olusturmak icin N-hidroksi siliksinimit, ester
olusturmak i¢in asitler veya asit kloriirler ve alkoller, Schiff bazlar1 olusturmak icin aldehitler

ve aminler vb. kullanilir. Bu tiir yogunlastirma ile hidrojel olusturmak i¢cin kullanilan tipik dogal
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ve sentetik polimer 6rneklerinde reaksiyonlar birgok farkli tipte polisakkarit, kollajen, PAAc,
PVA ve PEG icerir (Hoffman ve ark., 2002).

Tablo 1.3. Hidrojel matrislerini sentezlemek i¢in kullanilan hidrofilik polimerler

e Dogal polimerler ve tiirevleri (+capraz baglayicilar)

Anyonik polimerler: HA, alginik asit, pektin, karagenan, kondroitin siilfat, dekstran

siilfat
Katyonik polimerler: kitosan, polilisin
Amfipatik polimerler: kollajen (ve jelatin), karboksimetil kitin, fibrin

Notr polimerler: dekstran, agaroz, pullulan

o Sentetik polimerler (+¢apraz baglayicilar)
Poliesterler: PEG-PLA-PEG, PEG-PLGA-PEG, PEG-PCL-PEG, PLA-PEG-PLA, PHB,

P(PF-co-EG)+akrilat ug gruplari,

P(PEG/PBO tereftalat)

Diger polimerler: PEG-bis-(PLA-akrilat), PEG+CD'ler, PEG-g-P(AAm-co-Vamine),
PAAm, P(NIPAAm-ko-AAc),

P(NIPAAm-co-EMA), PVAc/PVA, PNVP, P(MMA-co-HEMA), P(AN-co-allil stilfonat),
P(biskarboksi-fenoksi-fosfazen),

P(GEMA-siilfat)

e Dogal ve sentetik polimerlerin birlesimleri
P(PEG-ko-peptidler), aljinat-g-(PEO-PPO-PEOQ), P(PLGA-ko-serin), kollajen-akrilat,
aljinat-akrilat, P(HPMA-g-peptid),

P(HEMA/Matrigel®), HA-g-NIPAAm
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Tablo 1.4. Fiziksel ve kimyasal hidrojelleri sentezleme yontemleri

Fiziksel jeller

v

v

v

v

Bir jel olusturmak i¢in bir polimer ¢o6zeltisini 1sitin (6rn., H,0 icinde PEO-
PPO-PEO blok kopolimerleri).

Jel olusturmak igin bir polimer c¢ozeltisini sogutun (6rn., H,0 icinde agaroz
veya jelatin).

Polimer mikro kristalleri olusturmak icin donma-¢oziilme dongiilerini
kullanarak sulu cozeltide bir polimer 'capraz baglant1’ (6rn., sulu ¢ozeltide
donma-¢oziilme PVA) gerceklestirin.

Ayni sulu ¢ozeltide iki farkli polimer (6rn., PEO ve PAAc) arasinda H-bagh bir
jel olusturmak icin daha diisiik pH saglayin.

Kompleks bir koaservat jel (6rn., sodyum aljinat + polilisin) olusturmak i¢in
bir polianyon ve bir polikatyon ¢oézeltilerini karistirin.

Cok degerlikli z1t ytiiklii iyon iceren bir polielektrolit soliisyonu jelleyin.

Kimyasal jeller

Kat1 halde veya ¢ozelti halinde capraz bagh polimerler:

v" Radyasyon (6rn., H,0'da PEO'yu 1sinlayin).

v' Kimyasal ¢apraz baglayicilar (6rn., Kollajeni glutaraldehit veya bir bis-

epoksit ile muamele edin).

v Cok fonksiyonlu reaktif bilesikler (6rn., PEG+diizosiyanat=PU hidrojel).
v' (Cozeltide bir monomer+gapraz baglayiciyr kopolimerize edin (6rn.,

HEMA+EGDMA).

v' Bir monomer+g¢ok islevli bir makromeri kopolimerize edin (6rn., bis-

metakrilat ile sonlandirilmis PLA-PEO PLA+1518a duyarlilastirici+gorintr
151k radyasyonu).

v Bir IPN jeli (6rn., AN+nisasta) olusturmak i¢in farkli bir kat1 polimer i¢inde

bir monomeri polimerize edin.

v Hidrofobik bir polimeri kimyasal olarak bir hidrojele doniistiiriin (6rn.,

PVAc'yi PVA'ya veya PAN'1 PAN/PAAm/PAAc'ye kismen hidrolize edin).
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Sekil 1.5. iki tip iyonik hidrojel olusturma yéntemlerinin semasi (Hoffman ve ark., 2002)
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Sekil 1.6. Hidrofobik polimerlerin kimyasal modifikasyonu ile hidrojel olusturma
yontemlerinin semasi (Hoffman ve ark., 2002)
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Sekil 1.7. Cesitli polimerizasyonlar ve suda ¢6ziiniir polimerlerin ¢capraz baglanmasi dahil
olmak tlizere serbest radikal reaksiyonlarla ¢apraz bagh hidrojellerin olusumuna
yonelik yontemlerin semasi (Hoffman ve ark., 2002)
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Sekil 1.8. Cok islevli reaktanlarin yogunlasma reaksiyonlar: ile capraz bagh hidrojellerin

olusturulmasina yonelik yontemlerin semasi (Hoffman ve ark., 2002)
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1.1.4. Hidrojellerde su

Hidrojellerdeki suyun karakteri, hidrojelin icine ve disina besin ve hiicresel {iriinlerin gecisini
etkileyen onemli bir faktordiir. Kuru bir hidrojel, su emmeye basladiginda, su molekiilleri
hidrojel matrisine girecek ve hidrofilik gruplar1 hidratlayarak hidrojel icinde "birincil bagh su"
olusturacaktir. Hidrojeldeki polar gruplar suyla etkilesime girerek hidratlanirken, hidrofobik
gruplar ise su molekiilleriyle etkilesime girmedikleri icin ortaya ¢ikacaktir. Bu hidratlanma ve
hidrofobik etkilesimler, hidrojel aginin sismesine ve su molekiillerinin hidrojel i¢cinde yer
almasina neden olur. Birincil bagh su ve ikincil bagli su terimleri, hidrojel icindeki su
molekiillerinin farkli baglanma diizeylerini ifade etmek icin kullanilir. Birincil bagh su, hidrojel
matrisinin polar gruplariyla dogrudan etkilesime giren su molekiilleridir. ikincil bagh su ise
hidrojel icindeki hidrofobik gruplarla dolayli olarak etkilesime giren su molekiilleridir. Bu su
molekiilleri hidratlanmis hidrofobik gruplarin etrafinda diizenlenir. Birincil ve ikincil bagl su
genellikle birlestirilir ve "toplam bagli su" olarak adlandirilir. Toplam bagl su, hidrojel icindeki
suyun toplam miktarini temsil eder ve hidrojelin hidrasyon 6zelliklerini belirler. Hidrojel, polar
ve hidrofobik bolgeleriyle su molekiillerinin etkilesime girmesi sonucunda suyu emer. Bu
emme siireci, hidrojel aginin ozmotik itici giicli nedeniyle gergeklesir. Hidrojelin icine giren su
molekdlleri, polar gruplarla hidratlanir ve hidrofobik gruplarla etkilesime girer. Hidrojelin
emdigi su miktari, agin elastik geri ¢ekme kuvveti tarafindan dengelemeye c¢alisilir.
Hidrojeldeki kovalent veya fiziksel capraz baglar, agin elastik 6zelliklerini saglar ve hidrojelin
belirli bir denge sisme seviyesine ulasmasini saglar. Bu denge sisme seviyesi, hidrojelin su
emme kapasitesini ve hidrasyon o6zelliklerini belirler. Bu denge durumu, hidrojelin yapisal
ozelliklerine, capraz bag yogunluguna, polimer zincirinin dogasina ve ¢evresel kosullara bagh
olarak degisebilir. Hidrojel, bu denge sisme seviyesinde stabil bir yapiya sahiptir ve elastik geri
cekme kuvveti nedeniyle seklini korur. Iyonik, polar ve hidrofobik gruplarla bagh olan su
molekiilleri hidrojelin doygun hale gelmesine neden olur. Bu gruplarla baglanan su, hidrojel
matrisindeki bosluklari doldurarak hidrojelin sismesine katkida bulunur. Ancak, ag zincirleri
arasinda ve/veya merkezindeki daha biiyiik gozenekler, makro gézenekler veya bosluklar
varsa, bu ilave sisme suyu bu alanlar1 doldurabilir. Bu ilave sisme suya genellikle "serbest su"
veya "dokme su" denir. Bu su, hidrojel matrisinin icindeki bosluklari isgal eder ve hidrojelin
genel hacmini artirir. Bu serbest su, hidrojelin elastik 6zelliklerini etkileyebilir ve hidrojelin
mekanik davranisini belirleyebilir. Serbest su, hidrojelin gézenek yapisina ve yapisinda
bulunan capraz baglarin yogunluguna bagh olarak degisebilir. Daha biiyiik gézeneklere veya
bosluklara sahip hidrojeller daha fazla serbest suyu icerebilirken, daha siki bir ag yapisina
sahip hidrojeller daha az serbest suyu barindirabilir. Bu serbest su, hidrojelin hidratasyon
ozelliklerini, su tasima kapasitesini ve diger fiziksel 6zelliklerini etkileyebilir. Serbest suyun
varhigl, hidrojel performansinin ve uygulama alanlarinin belirlenmesinde 6nemli bir faktordiir.
Hidrojellerde, ag zincirleri veya c¢apraz baglar bozunabilir veya parcalanabilirse, hidrojel
aginin sistigi durumlarda ¢6ziinme veya par¢alanma meydana gelebilir. Bu, jel bilesimine ve

kullanilan malzemelere baghdir. Ozellikle doku mithendisligi alaninda kullanilan hidrojellerde,
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capraz baglarin bozunabilir veya pargalanabilir olmasi istenebilir. Bu, hiicrelerin doku icinde
yerlesmesi ve yeni doku olusumu icin ¢evresel uyaranlara tepki verebilmesini saglar. Hidrojel
aginin ¢oziinme veya parcalanma hizi, kullanilan ¢apraz baglama teknikleri, polimer yapisi ve
cevresel kosullar gibi faktdrlere bagh olarak ayarlanabilir. Ancak, hidrojel tamamen
kurutulamaz, ciinkii hidrojeller su ile doygun haldedir ve su icerigi hidrojelin yapisal
biitiinliiglinli korumasi icin 6nemlidir. Bununla birlikte, su igerigi kontrol edilebilir ve
disliriilebilir. Bu, hidrojelin mekanik o6zelliklerini ve performansin1 ayarlamak icin
kullanilabilir. Hidrojellerin ¢6zlinme, parcalanma ve su icerigi kontroli gibi 6zellikleri, doku
miithendisligi, ilag salim1 ve diger biyomedikal uygulamalarda 6nemli bir rol oynar. Bu
ozellikler, hidrojellerin istenen 6zelliklere sahip matrisler olarak kullanilmasini ve hedeflenen
uygulamalar icin uygun bir ¢cevre sunmasini saglar. Hidrojel matrisindeki toplam su, "bagh su”
ve "serbest su" olarak iki kategoride siniflandirilabilir. Bagh su, hidrojel matrisinin polar
gruplariyla hidratlanmis olan su molekiilleridir. Bu su molekiilleri, hidrojel matrisinin
yapisinda bulunan suyun en biiyiik kismini olusturur. Serbest su, hidrojel matrisindeki polar
olmayan bolgelerde bulunan su molekiilleridir. Bu su molekiilleri, hidrojel matrisinin mekanik
ozelliklerini etkileyen serbest su hacmini belirler. Jeldeki suyun dengesi, matris icindeki suyun

polar ve polar olmayan boélgeler arasinda dagilimina baghdir.

Toplam su iceriginin kesirleri olarak, serbest ve bagl suyun nispi miktarlarini tahmin etmek
icin kullanilan birka¢ yontem vardir. Su molekiillerinin s6zde bagh ve serbest durumlar
arasindaki degisiminin son derece hizli, belki de her 10 s'de bir H,0 molekiili kadar hizli
olduguna dair proton NMR kanit1 bulundugundan, hepsi tartismalidir. Hidrojellerdeki suyun

karakterizasyonu i¢in kullanilan ti¢ ana yontem sunlardir:

e Kiiciik Molekiiler Problar: Bu yontem, hidrojel matrisine kiigiik molekiiller eklemek
suretiyle suyun serbest ve bagl fraksiyonlarinin miktarini belirlemektedir. Bunun igin,
genellikle metanol, etilen glikol veya etanol gibi polar bir ¢6ziict kullanilir. Coziicii jel
matrisine niifuz eder ve bagh su molekiilleri ile etkilesime girerken serbest su
molekiillerini de ¢o6zlicli ile ¢ceker. Daha sonra, jel matrisinden ¢6ziicii ¢ikarilir ve kiigiik
molekiillerin agirligi 6lgiilerek serbest ve bagh suyun miktar1 hesaplanir.

e DSC: Bu yontem, hidrojel matrisinin 1s1 davranisini 6lcerek, serbest ve bagli suyun nispi
miktarini belirler. DSC, hidrojelin termal davranisini élcerek serbest ve bagli suyun 1s1l
davranislarini ayirt edebilir. Bu yontem, hidrojel matrisinin enerji dengesini dlger ve
hidratasyon diizeyine bagli olarak hidrojelin 1s1l davranisinin degistigini belirler.

e NMR: Bu yontem, hidrojel matrisindeki su molekiillerinin yerini, hareketliligini ve
baglilik durumunu belirlemek icin kullanilir. NMR, protonlarin manyetik 6zelliklerini
kullanarak su molekiillerinin yerini ve hareketliligini o6lcer. Bu ydntem, su
molekiillerinin hidrofilik ve hidrofobik boliimlere nasil yerlestirildigini belirleyerek

serbest ve bagli suyun oranini hesaplar.
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DSC kullanimi, sadece serbest suyun dondurulabilir oldugu varsayimina dayanir. Bu nedenle,
donmus jeli 1sittigimizda 6lciilen endoterm, serbest suyun erimesini temsil eder ve bu deger
test edilen hidrojel (HG) numunesindeki serbest su miktarini verecegi varsayilir. Daha sonra
bagh su, HG test numunesinin 6l¢iilen toplam su icerigi ile hesaplanan serbest su igerigi

arasindaki farka gore hesaplanir.

1.1.5. Hidrojellerin sisme davranisi

Sisme polimer yapisinin belirli bir hacim ve kiitlesinin ani degisimi olarak tanimlanir. Sisme
sadece kiiciik ¢oziicti molekiillerinin, polimerin gézenek ve bosluklarina dolarak polimer fazina
girmesi olay1 degildir. Kiiciik molekiillii bir sivi, polimerin yapisal 6zelliklerinde bir degisiklige
neden olursa, polimer molekiilleri arasindaki etkilesimler degisebilir. Bu degisiklik, polimerin
daha fazla su veya sivi emmesine neden olabilir ve bu siirece sisme denir. Sisme, polimerik ag
yapilarinin karakteristik bir 6zelligidir. Capraz baglanma miktarina bagh olarak polimerik ag
yapilari ¢oziinmeden ¢ok yiiksek miktarda sivi emebilirler. Bir polimerik jelin sisme yetenegini
icerdigi fonksiyonel gruplarin birbiriyle ve ¢oziicliyle etkilesimi belirlemektedir. Zincirler arasi
cekme ve itme, kovalent olmayan elektrostatik, hidrofobik, Van der Waals ve hidrojen bagi gibi
cesitli fiziksel etkilesimlerden etkilenir. Ozellikle, hidrofobik etkilesimler fiziksel capraz bag
benzeri etkiler yaratir ve bu da jel sisme davranisini etkiler. Hidrojellerin sismesi yapida
bulunan -OH, -CONH-, -CONH,, -SO3H, -COOH gibi polar gruplarin su ile baglanmasi ile
gerceklesir. Ayn1 zamanda bu gruplar hidrojellerin su tutma Kkapasitesini
kolaylastirmaktadirlar. Hidrojeller, capraz bagli yapilar1 sayesinde sisme sirasinda
parcalanmazlar ve su ile bagl hidrofilik gruplar sebebiyle hidrojelin hacim ve kiitlesinde artis
gozlenir, jel sismeye baglar. Sisme, hidrojel aginin su ile doyurulmasi sonucu gercgeklesen bir
ilk adimdir. Ancak, hidrojellerde siirekli bir sisme siireci yoktur. Bunun sebebi, hidrojel ag:
kovalent veya fiziksel olarak ¢apraz baglanarak bir esneklik kazanir ve bu esneklik, agin tahrip
olmamasi i¢in agin sinirsiz gerilmesini dengeler. Dolayisiyla, hidrojel ag1 icindeki su miktari
arttikea, agin esnekligi de artar ve bu esneklik, hidrojel aginin belirli bir noktada doygunluga
ulasmasini saglar. Bu noktada, hidrojel ag1 artik sisemez ve hidrojel, denge haline ulasir. Sisme
basinci olarak bilinen net kuvvet, bu zit kuvvetlerin dengelenmesi sonucu olusur. Yapilarinda
tuttuklarn biiyiik su miktar1 onlara yasayan dokulara benzer 0Ozellikler verdiginden,
biyomedikal alanlarda kullanimi i¢in hidrojelleri oldukg¢a dikkat cekici hale getirmistir.
Hidrojellere akilli polimerler de denilmektedir. Bunun sebebi ise dis cevrede meydana gelen
pH, sicaklik, iyonik siddet, ¢oziicii bilesimi, elektriksel alan, manyetik alan, 151k ve basing gibi
degisimlere karsi sisme veya biiziisme davranisi gosterebilmeleridir (Cetin, 2012; Kesherwani

ve ark., 2021). Sekil 1.9’ da hidrojelin ¢evresel uyarilara karsi tepkisi gosterilmistir.
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Sekil 1.9. Hidrojelin sisme davranisi (Gupta ve ark., 2002)

1.1.6. Hidrojellerde gozenekler ve gecirgenlik

Hidrojeldeki su miktari, yani suyun hacim fraksiyonu ve serbest ve bagl su orani, hidrojel
boyunca ¢oziinen maddelerin emilimini ve difiizyonunu etkileyen faktorlerdir. Hidrojellerde
sentez sirasinda faz ayrimi ile gézenekler olusturulabilir veya ag icinde daha kiiciik gézenekler
olarak bulunabilirler. Ortalama gézenek boyutu, gézenek boyutu dagilimi ve gozenek ara
baglantilari, bir hidrojel matrisin niceliklendirilmesi genellikle zor olan énemli faktorleridir ve
genellikle 'biikiilme' ad1 verilen parametreye birlikte dahil edilir. Hidrojel (HG) film bariyeri
boyunca etkili difiizyon yolu uzunlugu, film kalinhg ve gozenek hacmi fraksiyonunun
carpimiyla orantili olarak tahmin edilir. Bu faktorler, hidrojel polimer aginin bilesimi ve ¢apraz
bag yogunluguna bagl olarak degisir.

Bir hidrojel i¢ine yiiklenen bir protein/peptid ilacinin b6lme katsayisi, K ve tek bicimliligi,
protein/peptid boyutuna, sekline ve net ylikiine bagh olacaktir; polimerin iyonik, polar, apolar
gruplari, hidrojel icindeki toplam kullanilabilir 'serbest’ su; ¢6zliime boéliim gelistiricilerin
eklenmesi; sicaklik, pH ve iyonik kuvvet ve hidrojel kurutulduysa kurutma yoéntemi de
o6nemlidir, ¢ciinkii bu genellikle hidrojelin dis bolgelerinde daha yiiksek bir ila¢ konsantrasyonu
birakacaktir. Eger bir protein ilaci bir hidrojel icerisine yiikleniyorsa ve proteinin net yiiki
hidrojelin net yiikiine zit ise, jel yiiklemesi sirasinda yiizeydeki gozenekler tikanabilir. Ote
yandan, jelinkiyle ayn1 net yiike sahipse, Donnan hari¢ tutularak jelden c¢ikarilabilir. Protein
yliklenen bir jelde, protein yiiklemesi sirasinda kullanilan iyonik kuvvet, pH ve tampon

¢oOzeltisi, yliklenen proteinin miktarini ve dagilimini kontrol edebilir.

Her zaman emilen suyun bir kismi, ilag molekiiliiniin ¢apindan daha kiiciik olan kii¢iik
gozenekler, H-bag1 veya hidrofobik olarak "bagh" su ve ila¢ matriks polimer etkilesimleri
nedeniyle ila¢ gecirgenligi icin kullanilamayan gozenek "6lii uc¢lar1” olan bir hidrojelde mevcut

olacaktir.
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1.2. Nanokompozit Hidrojeller

Nanotip, insan biyolojik sistemlerinin molekiiler diizeyde izlenmesi, onarimi, insasi ve
kontrolii icin miithendislik yapilmis nano cihazlar ve nano yapilar kullanarak gerceklestirilen
bir alandir (Morrow ve ark., 2007). Nanoteknolojinin uygulanmasi, hastaliklarin tanisina,
Oonlenmesine ve tedavisine odaklanarak, spesifik hastalik molekiiler mekanizmalarinin

anlasilmasina yardimci olan faydali bir aractir (Wan ve ark., 2010).

Nanomalzemeler, kanser ve bulasici hastaliklarin erken teshisi icin umut vaat eden
teknolojilerdir. Yiiksek ylizey alani, 6zellestirilebilir 6zellikleri ve hedefe yonlendirilebilme
yetenekleri sayesinde, nanomalzemeler hastaliklarin erken evrelerinde tespit edilmesine ve
teshis edilmesine yardimci olabilirler. Ayrica, ilag¢ kesfi, ilag salim1 ve gen/protein tasinmasi
gibi bircok alanda 6nemli bir rol oynayabilirler. Nanomalzemelerin kullanimj, tip alaninda yeni
ve daha etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir. Nanomalzemeler,
yuksek 6zgiilliikleri sayesinde insan viicudundaki hiicre alt1 yapilarla etkilesebilme yetenekleri
gosterir. Bu 6zellikleri nedeniyle, nanomalzemeler potansiyel olarak ila¢ hedefleme sistemleri
icin klinik uygulama alanina sahiptir. ilaglar1 hedeflenen bélgelere tasiyarak, istenilen tedavi
etkinligini artirabilir ve yan etkileri azaltabilirler. Nanomalzemelerin yiizeyleri
ozellestirilebilir oldugu icin, spesifik hiicrelere veya dokulara hedeflenen ila¢ tasima sistemleri
tasarlanabilir. Bu sayede, ilaglarin dogrudan hastalikli bolgelere yonlendirilmesi miimkiin
olabilir ve saglikli dokulara zarar verme riski en aza indirilebilir. Nanomalzemelerin bu
potansiyeli, ila¢ tedavilerinin daha etkin, giivenli ve kisisellestirilmis hale getirilmesine olanak
saglar. Nanotasiyicilar, biyolojik engelleri asabilme yetenekleri sayesinde aktif bilesikleri
hiicrelere dogrudan tasiyabilirler. Nanomalzemelerin boyutu ve ylizey o6zellikleri, hedef
hiicrelere ve dokulara ulagsma kabiliyetlerini artirir. Ozellikle yiizeylerindeki fonksiyonel
gruplar ve hedeflenen ligandlar sayesinde, nanotasiyicilar spesifik hiicrelere veya dokulara
baglanabilirler (Daum ve ark., 2012). Son y1illarda nanoteknoloji alaninda, polimerik hidrojeller
dikkate deger bir ilgi uyandirmistir (Giri ve ark., 2011). Hidrojeller, su dahil olmak iizere biiyiik
miktarlarda biyolojik siviy1 tutabilen, suda ¢oziinmeyen ve polimerik zincirler arasinda
bosluklar bulunan hidrofilik ve ¢apraz bagh polimerik aglarin bir sinifini olusturur. Su tutma
kapasitesi, polimer zincirlerinde hidrofilik islevselliklerin (amido, amino, karboksil, hidroksil
gruplari vb.) varligina baghdir ve su igerigi, kuru polimer aginin agirliginin %10 ila binlerce
kat1 arasinda degisebilir (Singh ve ark., 2008). Polimerik nanomalzemeler genellikle iyi bir
biyouyumluluk 6zelligi gosterirler. Bu malzemeler genellikle biyobozunurluk veya
biyodegradabilite 6zelliklerine sahiptir, yani zamanla dogal olarak parcalanabilirler. Bu da yan
etkileri azaltir ve viicutta uzun siireli birikime izin vermez. Bu uygulamalar arasinda yara
ortiileri, kontakt lensler, yapay organlar, doku miihendisligi ve ila¢ salim sistemleri yer
almaktadir (Sorbara ve ark., 2009; Wu ve ark., 2007). Hidrojel matriste katki maddeleri yer
almasiyla nanoteknoloji uygulamalar1 alaninda yapilan c¢alismalarda hidrojelin sisme,
mekaniksel ve 1s1l 6zelliklerinin iyilestigi goriilmiistiir. “Polimer nanokompozit’ler, polimer

icerisinde dagitilmis nano boyutlu organik ya da inorganik, dogal ya da sentetik ikinci bir faz
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veya katki/dolgu maddesi iceren kompozit malzemeler olarak tanimlanmaktadir (Cole, 2016).
Nanokompozit hidrojellerin hastalarin yasam kalitesini artirmada ve iyilesmelerine kolaylik
saglamaktadir. Nanomalzemelerin iyi secilmesi ile hastalikli dokularin onariminda hedef
dokuyu algilayip hedefe 6zgii tedavi malzemelerinin elde edilmesi saglanir. Tedavi edilecek
hastaya 6zgli nanomalzemelerin kisisellestirilmesi hastaligin teshisinin ve tedavisinin erken
tespiti ile biyomedikal alanda gelismelere yol agacaktir. Temel amac ise tedavi siirecinin daha

az yipratici ve agrisiz olmasini saglamaktir.

1.2.1. Nanokompozit hidrojellerin katki maddeleri

Nanokompozit hidrojellerin hazirlanmasinda kullanilan katki maddeleri farklh 6zelliklerde
olabilmektedir. En sik kullanilan katki maddeleri; karbon malzemeler, sentetik ve dogal killer,
metal tuzlar1 ve metal oksitler, nano boyutlu ¢esitli metaller, seliiloz lifleri, amorf silika,
polihedral silisyum bilesikleri 6rnek olarak verilebilir. Nanokompozit liretiminde en yaygin
olarak kullanilan simektit grubu tabakali killer, yapisi ve bazi fiziksel 6zelliklerinin uyumlulugu
sebebiyle kullanilmaktadirlar (Esgandarzadeh, 2013).

1.2.1.1. Karbon

Yapilarinda karbon atomu bulundurup bulundurmamalarina gére nanomalzemeler inorganik
veya organik olmak iizere ayri gruplarda ele alinirlar. Yiiksek termal kararlihigi, yiliksek
mukavemeti, iyi iletkenligi sebebiyle dolgu maddesi olarak polimer kompozitlerde
kullanilirlar.  Ornek olarak grafen, karbon atomlarindan elde edilen altigen seklinde
istiflenmesiyle olusan nanokompozittir. Farkli yontemlerle sentezlenen grafen oksit
nanokompozitinin hidroksil gruplar1 ve hidrojeni biinyesinde icermesinden 6tiirii yiiksek
oranda hidrofilik 6zellik saglar. Bu sebepten endiistri sektoriinde kullanimi avantajlidir. Grafen
oksitin 6nemli 6zelliklerinden birisi de biinyesindeki oksijenlerin uzaklastirilmasi halinde

grafen tipinde yapilar elde edilebilmesidir (Esgandarzadeh, 2013).

1.2.1.2. Karbon Nanotiipler

Karbon atomlarindan elde edilen bir diger 6énemli katki maddesi ise karbon nanotiiplerdir
(CNT). CNT'ler, suyu gecirme oraninin yiiksek olmasi, istenilen sekilde ayarlanabilen yiizey
yapisina sahip olmasi, erisilebilir mikro ve yiiksek gozeneklilik, aktivasyonu kolay, hafif ve
korozyon direncinin yiiksek olmasi, uyumlu gézenek yapilarina sahip olmasi, gozenekleri
sararak kolay katkida bulunmasi, malzemeleri kolayca kaplayabilmesi ve homojen olmasi
acisindan glinlimiizde sik¢a uygulama alanlarinda kullanilan katki maddelerindendir (Pul,
2019).
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Karbon atomlarindan elde edilen grafen oksit, nanokompozit hidrojellerde katki maddesi
olarak kullaniminda yiizey ile dogrudan kimyasal bag olmadigindan hidrojen baglama ile

hiicrelerin arasindaki yogun yapi ve dayanima ulasilmistir (Ayranci, 2018).

Karbon katki malzemeleri arasinda en ¢ok kullanilan maddelerden olan karbon naotiipler
(CNT’ler) ve grafit gibi malzemelerin kullanimindaki zorluklar kompozitteki etkilesimin zayif
olmasidir. Grafit yapidaki karbonlardan elde edilen katki maddelerinin hidrofobik olmasi
sebebiyle hidrofilik ortamlarda birlestirilirler. Grafenin oksidayonu ile elde edilen grafen oksit
(GO) sonucu meydana gelen polar gruplar kompozit icerisindeki 6zellikleri iyilestirmektedir.

Gelismekte olan 6zellikler sonucu GO’nun dagilimi artmistir (Pul, 2019).

CNT’ler, altigen karbon atomlarinin sp® hibridizasyonu sonucu olusan silindirik yapiya sahip
biiylik molekiillerdir (Zhang ve ark., 2011; Cirillo ve ark., 2009). CNT'lerin duvari genellikle bir
veya daha fazla grafen levha katmanindan olusur. Bu yapiya bagh olarak, CNT'leri tek duvarl
(SWCNT) ve ¢ok duvarli (MWCNT) olarak ayirt etmek miimkiindiir. SWCNT'ler ve MWCNTler,
karbon aglarinin yar1 kiiresel bir diizenlemesinde tiiplerin her iki ucunda kapatilmis olan
fullerenler tarafindan biikiilmiis grafen tabakalarindan olusur (Sekil 1.10). MWCNT'lerin
grafen katmanlarinin arasindaki mesafe yaklasik 0,34 nm'dir ve bu katmanlar arasindaki
mesafelerin sayisi, CNT'nin duvar kalinligina bagl olarak degisir. Her bir katman ayr1 bir CNT
olusturur ve bu nedenle MWCNT'ler birden fazla CNT'ye sahiptir. Dis ¢aplar1 2,5 ila 100 nm
arasinda degisirken, SWCNT'lerin dis ¢ap1 0,6 ila 2,4 nm arasinda degisir. SWCNT'ler daha iyi
tanimlanmis bir duvara sahiptir ve daha kii¢tlik bir ¢apa sahip olduklari icin daha homojen bir
yapiya sahiptirler. Bu nedenle, SWCNT'ler, ilag¢ tasiyicilar, hiicre goriintiileme ve tibbi teshis
amach kullanilan biyoaktif bilesiklerin teslimati gibi cesitli biyomedikal uygulamalarda
kullanilabilir. MWCNT'lerin yapisinda yer alan cesitli katmanlar ve daha biiyiik caplari
nedeniyle, yapilarinda ¢esitli kusurlar olusabilir. Bu kusurlar, nanoyapilarin stabilitesini
azaltabilir ve ozellikle ilag¢ tasiyicilar olarak kullanildiginda ilag salinimini etkileyebilir. Bu
nedenle, MWCNT'lerin modifikasyonu ve stabilizasyonu, uygun ila¢ tasiyicisi olarak
kullanilmadan énce dikkatli bir sekilde ele alinmasi gereken énemli bir konudur (Foldvari ve
ark., 2008).

CNT'lerin sentezlenmesi ve islenmesi siiregleri, son tlirtintin 6zelliklerini etkiler. Bu siiregler,
CNT'lerin uzunlugunu ve g¢apini kontrol etmeye yonelik ¢calismalari igerir. CNT'lerin Van der
Waals kuvvetleri nedeniyle bir araya gelme egilimleri, 6zellikle uzunlugu ve cap1 kontrol
edilemeyen CNT demetlerinde sorunlara neden olabilir. Ancak, CNT'lerin ¢ap1 ve uzunlugu
kontrol edilebilirse, CNT demetlenmesini azaltmak miimkiindiir. Bu fenomen toksikolojik

acidan 6nemli olabilir (Donaldson ve ark., 2006; Peigney ve ark., 2001).

Son yillarda CNT'lerin biyomedikal uygulamalari {lizerine arastirmalar hiz kazanmistir. Bu
malzemelerin benzersiz 0Ozellikleri, biyolojik sistemlerle uyumlu olan biyouyumluluk ve
biyolojik etkilesimler, yiiksek yiizey alani, yiiksek mekanik dayaniklilik, diisiik toksisite ve
iletkenlik gibi faktorler, onlar1 biyomedikal uygulamalar icin ideal hale getirir. Bu uygulamalar
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arasinda biyosensorler, goriintiileme cihazlary, ilag tasiyicilari ve biyolojik doku miihendisligi
gibi cesitli alanlar bulunmaktadir. (Taylor ve ark., 2009; Li ve ark., 2011). Son yillarda CNT'lerin
biyolojik sistemlerde kullanimina yonelik bir¢cok arastirma ¢alismasi yapilmaktadir (Li ve ark.,
2004; Erlanger ve ark., 2001). Bu ¢calismalar, CNT'lerin biyolojik uygulamalari i¢in farkli yollar

arastirmaktadir. Bazi 6rnekler sunlari icerir:

e la¢c teslimi: CNT'ler, ilaclarin hedefe yénlendirilmesi icin bir tasiyicr olarak
kullanilabilir. Bu, ilacin sadece istenilen hiicrelere ulasmasini saglayarak yan etkileri
azaltabilir.

e Biyolojik goriintiileme: CNT'ler, biyolojik goriintiileme icin kontrast ajanlar1 olarak
kullanilabilir. Bu, hiicreleri ve dokulari1 daha iyi gériintiilemeyi miimkiin kilar.

e Biyosensorler: CNT'ler, biyosensorlerin yapiminda kullanilabilir. Bu, biyolojik
molekillerin taninmasina ve algilanmasina olanak tanir.

e Biyomedikal cihazlar: CNT'ler, biyomedikal cihazlar icin potansiyel olarak kullanish
malzemelerdir. Ornegin, implantlarin yapiminda veya protezlerin gelistiriimesinde

kullanilabilirler.

Bu gibi calismalar, CNT'lerin biyolojik sistemlerdeki potansiyel uygulamalarim1 daha iyi
anlamamiza yardimci olmaktadir. Balavoine ve ark., proteinin sarmal kristalizasyonu i¢in
MWCNT kullanmistir (Balavoine ve ark. 1999). Mattson ve ark., CNT'lerin sinirbilim
arastirmalarinda ilk uygulamasi hakkinda rapor vermisler, MWCNT'de embriyonik sigan-beyin
noronlarinin biiytimesi i¢in yeni yaklasimlar gelistirmislerdir (Mattson ve ark., 2000). Sadler
ve ark., potansiyel biyosensor ve biyoreaktor sistemleri i¢in biyolojik tiirleri hem SWCNT'ler
hem de MWCNT'ler izerinde hareketsizlestirmistir (Mattson ve ark., 2000; Guo ve ark., 1998).

CNT'lerin diisiik toksisite ve immiinojensite 6zellikleri, ilag eksipiyanlari olarak kullanimlarin
da arastirma konusu yapmaktadir. Ila¢ eksipiyantlari, ilaclarin formiilasyonunda kullanilan
yardimc1r maddelerdir ve istenilen etkileri artirmak veya ilaclar1 daha stabilize etmek icin
kullanilirlar (Foldvari ve ark., 2008). Nanotip alaninda CNT'lerin ila¢ salma yetenegi
incelenmektedir. CNT'ler, icinde ilag molekiillerinin tasinabilecegi bos bir i¢ yapiya sahiptir. Bu
bos i¢ yapi, ila¢c molekiillerinin nanotiiplerin igerisine yerlestirilmesini saglar (Zhang ve ark.,
2010). Farkl tipte terapotik molekiillerin, geleneksel araglarla elde edilenden daha iyi sonuglar
kaydeden CNT'ler tarafindan iletildigi bildirilmistir (Klumpp ve ark., 2006; Bianco ve ark,
2005; Pastorin ve ark., 2009).

CNT'lerin yiiksek yiizey alani, kemoterapi ilaglarinin yiiksek ytlikleme kapasitesine olanak
saglar. CNT'lerin i¢ ylizeyine ilac molekiillerini tutturarak veya icine yerlestirerek yiiksek
miktarda ilaci tasiyabilirler (Liu ve ark., 2007). Ilac yiiklii CNT'ler, tiimér dokularinda zamanla
ekstravaze olabilir. Timorler genellikle anormal bir kan damari yapisina ve artan gegirgenlige
sahiptir. Bu durum, ila¢ yiiklii nanotiiplerin tiimoér dokularina daha kolay gecisini saglar
(Maeda ve ark., 2009).
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Sekil 1.10. SWCNT ve MWCNT'nin molekiiler yapilari

CNT'lerin biyomedikal alandaki 6nemi hiicre ic¢sellestirmesi yetenekleriyle ilgilidir. Bu
ozellikleri nedeniyle, CNT'ler biyomedikal uygulamalarda ila¢ tasiyicilari, hiicre goriintiileme
araclar1 ve hatta hiicrelere dogrudan teslim edilebilen terapétik ajanlar olarak kullanilabilir.
Bununla birlikte, CNT'lerin hiicrelere giris mekanizmalari hala tam olarak anlasilamamistir ve
bu nedenle potansiyel toksisite sorunlarina yol agabilirler. Bu nedenle, CNT'lerin biyolojik
sistemlerdeki etkilerini daha iyi anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bununla
beraber, CNT'ler ve hiicreler/dokular arasindaki etkilesimin molekiiler mekanizmasi
aciklanmalidir (Sam ve ark., 2005; Kam ve ark., 2005). Yapilan bir ¢calisma, SWCNT'nin hiicre
zarini endositoz yoluyla gectigini 6ne siirerken, nanotiiplerin hiicre zarinin lipid ¢ift tabakasi
boyunca yerlestirilmesini ve diflizyonunu iceren endositoz disi1 bir mekanizma énermektedir
(Pantarotto ve ark., 2003). Birkag calisma, bu nanomalzemelere maruz kaldiktan sonra hiicre
matrislerinde ve c¢ekirdekte yliksek miktarda CNT bulunabilecegini gostermistir (Porter ve
ark., 2007). CNT'lerin biyomedikal alanda kullanimi, yeni nesil biyomedikal cihazlar icin bir
baslangic noktasi olusturabilir. ilag verme alaninda CNT'ler ve aktif bilesikler arasinda ii¢ farkl
etkilesim yontemi onerilmistir. ilk yontem, aktif bilesikleri bir CNT ag1 veya CNT demeti icinde
tutmak i¢in gézenekli bir emici kullanmaktir. Bu yontemde, CNT'lerin i¢c yapisi aktif bilesikleri
emerek veya adsorbe ederek onlar1 tutar. Diger bir yaklasim da, aktif bilesigin CNT icine
yerlestirilmesidir. Bu yontemler arasinda, aktif bilesikleri CNT icine yerlestirme yontemi,
yliksek yiikleme kapasitesi ve hedefe yonlendirme 6zellikleri agisindan en avantajli olanidir.
Ayrica, CNT'lerin ylizeyindeki fonksiyonel gruplarin cesitliligi, aktif bilesiklerin CNT yiizeyine
secici olarak baglanmasina izin verir, bu da daha iyi bir hedefe yonlendirme saglayabilir.
CNT'lerin ila¢ verme i¢in kullanimyi, yeni ve ilgi ¢ekici bir alan olarak 6ne ¢cikmaktadir. CNT'lerin
benzersiz yapisal ozellikleri ve etkilesim yetenekleri, ilaglarin hedeflenen bdlgelere
tasinmasini ve kontrolli sekilde salinmasini saglayabilir. CNT'lerin dis duvarlar1 ve sonug
olarak CNT kanallarinin nanokateterler olarak kullanilmasi, ila¢ verme alaninda bir baska ilgi

cekici kullanim alanidir. Bununla birlikte, CNT'lerin kullanimi i¢in bazi 6n kosullarin
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saglanmas1 gerekmektedir. Oncelikle, CNT'lerin su icinde c¢oziiniirliigii, gastrointestinal
absorpsiyon, kan tasinmasi, salgilama ve biyouyumluluk gibi faktdrler i¢cin 6nemli bir 6n
kosuldur. Bu nedenle, salim sistemine dahil edilen CNT kompozitlerinin bu gereksinimleri
karsilamasi 6nemlidir. Ayrica, bu tiir CNT dispersiyonlarinin yeterli derecede homojen ve
kararli olmasi, dogru konsantrasyon verilerini elde etmek i¢in 6nemlidir. Homojen olmayan
veya kararsiz dispersiyonlar, ila¢ verme sistemlerinin etkinligi ve gilivenilirligi acisindan
sorunlara yol acabilir. Bu nedenle, CNT tabanl ila¢ salim sistemlerinin gelistirilmesi icin su
¢cozlinlirliigl, dispersiyon stabilitesi ve biyouyumluluk gibi 6nemli faktorlerin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Saf CNT'lerin sulu ortamda ¢oziindiiriilmesi, grafen yan duvarlarinin oldukca
hidrofobik karakteri ve bireysel tiipler arasindaki gii¢lii etkilesimleri nedeniyle pratik ilag
tasiyicilart olarak gelistirilmelerinin 6niindeki en 6nemli engellerden biridir. Bu 6zellikler,
CNT'lerin demetler halinde toplanmasina neden olur (Bianco ve ark., 2011). CNT'lerin basarih
bir sekilde dagilmasi ve ayristirilmasi, hidrofobik yiizeylerinin hem 1slatabilme hem de
degistirme yetenegine sahip bir ortamda gerceklestirilebilir. Bu amagla, ¢oziiciiler, yiizey aktif
maddeler, polimerler ve diger katki maddeleri, CNT'lerin hidrofobik yiizeylerini degistirerek
ve 1slatma kabiliyetini artirarak, CNT'lerin ¢6zeltide daha homojen bir sekilde dagilmasim
saglayabilirler. Bu dagilma yontemleri, CNT'lerin biyomedikal uygulamalarda daha giivenli ve
etkili bir sekilde kullanilmasin1 miimkiin kilar. Foldvari ve ark., arzu edilen sonuclar1 elde

etmek icin dort farkl strateji onermistir:
1) yiizey aktif madde destekli dagilim,
2) ¢oziici madde dagilimy,
3) yan duvarlarin islevsellestirilmesi ve
4) biyomolekiiler dagilim.

Biitiin bu agiklanan yaklasimlar arasinda islevsellestirme en etkili yaklasim olmustur. Ek
olarak, sitotoksisiteyi azaltabilen, biyouyumlulugu iyilestiren ve ilag proteinlerinin
molekillerini veya salim sistemlerinin ingasi icin genleri ekleme firsati veren iletim
sistemlerinin ingasi icin proteinler veya genler rasyonellestirme gostermistir (Foldvari ve ark,
2008).

CNT'lerin biyouyumlulugu hala tartismali bir konudur ve in vivo g¢alismalarda sitotoksik
etkilere rastlanmistir. Bununla birlikte, CNT'lerin biyouyumlulugunu artirmak icin, yiizey
modifikasyonlar1 gibi farkli stratejiler kullanilabilir. Ornegin, CNT'lerin yiizeylerine polimer
kaplama veya protein konjugasyonu gibi teknikler, biyouyumlulugunu artirabilir ve toksisite
riskini azaltabilir. Bununla birlikte, CNT'lerin biyouyumlulugu hala ¢alisilmasi gereken bir
konudur ve uzun vadeli etkileri hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. (Gilmour ve
ark., 2013; Helland ve ark. ,2007). Bu, CNT'lerin hem yapisal hem de fizikokimyasal
yonlerinden kaynaklanmaktadir. CNT'lerin nanometre boyutlari, biiylik yiizey alani, ytliksek

reaktivite ve diger oOzellikleri nedeniyle biyolojik sistemlerle etkilesimleri ve biyolojik
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etkililikleri daha fazla olabilir (Oberdorster ve ark., 2005). Nanomalzemeler, yliksek yiizey
alani-hacim oranlarina sahip olmalar1 nedeniyle daha fazla kimyasal etkilesime olanak saglar.
Ayni zamanda, nanomalzemelerin boyutlari biiyiik biyolojik molekiillere benzerlik gdsterir, bu
da onlar1 dogal olarak biyolojik sistemlerle etkilesime girme potansiyeline sahip kilar. CNT'ler
hem pozitif hem de negatif toksikolojik etkiler géstermistir (Lam ve ark., 2004) ve bunlarin
toksisitesini diizenleyen mekanizmalar hala anlasilmamistir (Kang ve ark., 2008). CNT'lerin
yliksek yan etki riskine sahip olduguna inanilmaktadir. CNT'lerin hafif olmalar1 ve aerosol ile
solunma egilimleri nedeniyle solunum sistemine olumsuz saglik etkileri agisindan en ytliksek
riski sunduguna inanilmaktadir. 2004'te Lam ve arkadaslari, intratrakeal instilasyonun bir
sonucu olarak farelerin akciger dokusunda CNT'lerin graniillomlara neden oldugunu
gostermistir. Artan dozlar, daha yiiksek inflamasyon oranlarina ve belirginlesen lezyonlara
neden olur. CNT'lerin bilinen bir grantilom ve dil lezyonuna yol acan kuvars pozitif kontrol ile
karsilastirildiginda, daha yiiksek olumsuz saglik etkileri goriilmiistiir. Bu etkiler arasinda artan
inflamasyon, brosis graniilomlari, nekroz ve letalite bulunur. Bu sonuglar birgok kez
tekrarlanmistir (Warheit ve ark., 2006).

Akcigerlerin mezotelyumunun bagli oldugu asbestle daha dogrudan Kkarsilastirildiginda,
Polonya ve arkadaslari, farelerin dil/viicut boslugunu kaplayan mezotelyal dokuyu, medyan
uzunlugu yaklasik 20 um olan CNT'ye maruz birakmislardir. Bu ¢alismada iltihaplanma dahil
toksik davranis kanitlanmis ve graniilomlarin olusumu ve aerosol haline getirilme ve solunma
egilimleri nedeniyle solunum sistemine etkileri tartisiimistir. 2004 yilinda Lam ve ark.
intratrakeal damlatma sonucunda CNT'lerin farelerin akciger dokusunda graniilomlara neden
oldugunu gostermistir (Lam ve ark., 2009). Enflamasyon ve graniilom olusumu dahil toksik
davranis kanitlanmistir. Bagisiklik hiicrelerinin CNT'ler tarafindan aktivasyonu ile ilgili dnemli
saylda c¢alisma yayinlanmis olmasina ragmen, pekcogu CNT'lerin immiinojenisitesine

odaklanmistir (Dumortier ve ark., 2013).

C60 fulleren tiirevleri i¢in tarif edilmis olmasina ragmen (Byrne ve ark., 2010), gii¢lii bir immtin
adjuvan varliginda farelere enjekte edildiginde bile anti-CNT antikorlarinin indiiksiyonu
simdiye kadar kanitlanmamistir (Pantarotto ve ark., 2003). CNT'lerin biyolojik olarak kaliciligi,
biyolojik kullanimlar icin dusuniildigiinde, 6zellikle bu onlarin kanserojen asbest ile
karsilastirmasini dogruladigi icin ek endiseleri olusturmustur. CNT'lerin biyolojik dagilimi ve
metabolizmas1 iizerine yapilan in vivo c¢alismalar genellikle hayvan modellerinde
gerceklestirilmistir. Fareler lizerinde yapilan bir ¢alisma, "bozulmamis" CNT'lerin kan
dolasiminda kisa bir yar1 émre sahip oldugunu goéstermistir. Bu ¢alisma, CNT'lerin metabolize
edilerek viicuttan uzaklastirildigini, boylece uzun siireli bir birikimin olusmadigin1 6ne
sirmektedir. Ancak, CNT'lerin farkli formlar1 ve fonksiyonlar1 farkli biyolojik yamnitlar

iiretebilir, bu nedenle daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (Singh ve ark., 2006).

Cesitli goriintiilleme tekniklerinin kullanilmasiyla, fareler iizerinde yapilan in vivo c¢alisma,

CNT'lerin, calismalarin tamamlanma siiresi baslangi¢ dozunun %10'una kadar bu konumlarda
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kalici olarak 6zellikle akcigerler, karaciger ve dalak icin risk olusturdugunu géstermistir (Yang
ve ark, 2011). CNT'lerin toksisitesi doza bagimhidir ve bu nedenle toksik dozajlar1 belirlemek
zordur. Ayrica, belirli bir esikten sonra toksik etkilerin artmasi muhtemeldir. Bu nedenle,
CNT'lerin biyolojik kalicihgini belirlemek ve bu esikleri tanimlamak 6nemlidir. ileri
arastirmalar, CNT'lerin insan saghg tizerindeki etkilerini daha iyi anlamamiza yardimci
olabilir ve CNT'lerin giivenli bir sekilde kullanilmasi icin gerekli 6nlemlerin alinmasina olanak
saglayabilir (Von Der Mark ve ark.,, 2010). Biyoplarin kaliciligy, islevsellestirmeye baghdir.
Karboksilatlanmis CNT'ler, yalnizca bitki tiirevli bir enzim olan yaban turpu peroksidaz (Allen
ve ark., 2008; Russier ve ark., 2011) kullanilarak in vitro olarak degil, ayni zamanda
graniilositlerde (esas olarak notrofiller) ve daha az 6lciide makrofajlarda bulunan fizyolojik
olarak daha uygun miyeloperoksidaz tarafindan da bozunabilir. (Kotchey ve ark., 2013). MPO
(myeloperoxidase) ayrismasi, CNT'lerin zararli etkilerini azaltmak icin kullanilan bir
yontemdir. Bu yontemde, CNT'ler MPO enzimi kullanilarak oksitlenir ve boylece biyolojik
olarak daha az aktif hale getirilir. MPO-degradasyonlu CNT'lerin fareler lizerinde yapilan
calismalari, normal CNT'lerin aksine akciger inflamasyonuna neden olmadigini gostermistir.
Bu nedenle, MPO-degradasyonlu CNT'lerin biyomedikal uygulamalarda daha az toksik
olabilecegi diisiinilmektedir. Ancak, bu ydntemin her zaman uygulanabilir olmadig1 ve
uygulanmasi durumunda bile tam olarak toksisitenin ortadan kalkmadigi unutulmamalidir
(Kagan ve ark., 2010).

1.2.2. CNT'ler-hidrojel hibrit malzemeler

Hidrojeller, su icerigi yiiksek aglar olusturmak i¢in bir polimer veya polimer karisiminin su ile
sisirilmesiyle olusan yumusak, elastik materyallerdir. Ayrica, hidrojellerin biyouyumlulugu
yuksektir ve dokularla uyumlu olduklari i¢in ¢esitli tibbi uygulamalar i¢in uygun bir secenek
olarak kabul edilirler. Hidrojeller (polimerik aglar), yiiksek su tutma kapasiteleri nedeniyle
dokulara benzer bir ortam saglarlar ve bu nedenle biyolojik uygulamalarda yaygin olarak
kullanilirlar. Ayrica, hidrojellerin mekanik 6zellikleri, canli dokularin elastik 6zelliklerine
benzeyebilir, bu da onlar1 biyolojik olarak uyumlu ve daha az tahris edici hale getirir.
Hidrojeller, diisiik ara ylizey gerilimlerinden dolay: hiicre yapismasina ve protein emilimine
minimal bir egilim gosterirler. Bu 6zellikleri, hidrojellerin biyouyumlu olmalarim1 ve canh
dokularla uyumlu olmalarini saglar. Ek olarak, sisme kapasitesi, reaktif kalintilarinin kolayca
cikarilmasini saglar (Cirillo ve ark., 2011; Altimari ve ark. 2012). Hidrojellerin yiiksek su
icerigi, malzemenin mukavemetini ve sertligini azaltarak =zayif mekanik 6zellikler
sergilemesine neden olabilir. Bu nedenle, hidrojellerin belirli uygulamalar i¢in kullanilabilirligi
sinirh olabilir. Ancak, son yillarda hidrojellerin mekanik 6zelliklerini iyilestirmek icin bir¢cok
calisma yapimistir ve daha saglam hidrojellerin gelistirilmesi i¢in yeni yo6ntemler
arastirllmaktadir. Kimyasal capraz baglama ile i¢ ice gecen polimer aglarinin hazirlanmasi

yoluyla gelistirilmis mekanik 0Ozelliklere sahip hidrojeller elde edilebilir. Ancak, capraz
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baglama ajanlarinin varligi toksik yan etkilere neden olabilir (Li ve ark., 2004). Hidrojel
kullaniminin diger sinmirlamalari, terapdtik maddenin ani veya yetersiz salimi ve iiretim
siirecinin zayif 6lgeklenebilirligi gibi durumlari icerir. Bu dezavantajlarin iistesinden gelmek
amaciyla hidrojel kompozit malzemeler gelistirilmistir (Crommelin ve ark. 2010). Hidrojel
kompozit malzemelerin sentezi, nanopartikiillerin hidrojel matrisine dahil edilmesi yoluyla
mekanik mukavemeti, ila¢ salim profilini, uzaktan calistirma yeteneklerini ve biyolojik
etkilesimleri artirir (Satarkar ve ark. 2010). Nanokompozit hidrojeller, hidrojellerin zayif
mekanik 6zelliklerini gidermek icin nanomalzemelerle takviye edilerek gelistirilen ve daha iyi
ozellikler sunan yeni bir malzeme sinifidir. Bu nanomalzemeler, hidrojel matrisindeki mekanik
ozellikleri artirarak daha iyi bir dayaniklilik ve sertlik saglayabilir. Ayrica, nanomalzemelerin
yuzey 6zellikleri, hidrojel matrisindeki ilaclarin daha iyi adsorpsiyonu ve daha yavas salinimi

icin optimize edilebilir.

Roman polimer kimyasi ve formiilasyonlari ile {iretim ve isleme teknikleri, maddeyi nano
Olcekte dlcebilen ve maniptile edebilen gelismis araglarla desteklenir. Kil, altin, glimiis, demir
oksit, CNT'ler, hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat dahil olmak tizere farkl partikiillere sahip
hidrojel nanokompozitler, biyomalzemeler olarak potansiyel uygulamalarini degerlendirmek
icin sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Lovinger ve ark. 2005). 1995 yilinda, dolgu
maddesi olarak CNT'leri kullanan ilk polimer nanokompozitler rapor edilmistir (De Heer ve
ark., 1995). Polimerlerin mekanik, elektriksel ve termal 6zelliklerini gelistirmek icin karbon
siyahlar, silika, kil ve CNF gibi nano o6l¢ekli dolgu maddeleri, 6nceki nanokompozitlerde
kullanilmistir (Park ve ark., 2005). Son yillarda, CNT'ler, polimerlerin elektriksel ve mekanik
ozelliklerini gelistirmek icin uygun malzemeler olarak ¢ok dikkat ¢ekmistir (Aktas ve ark,
2010).

CNT'lerin hidrojel ile kullanilmasi, yar1 iletken cihaz iiretiminden nanobiyoteknoloji,
nanoakigkanlar ve gelismekte olan kimya alanlar1 gibi bircok alanda 6nemli sonuglar
dogurabilir. CNT-hidrojel hibrit malzemeleri, biyomedikal ve farmasotik sektorlerinde cesitli
uygulamalara sahip olmasi nedeniyle biiytk ilgi gormektedir. Bu nedenle, en etkili sentetik
stratejinin belirlenmesi, bu alanin daha da gelismesi i¢in énemlidir. Bu hibrit malzemelerin
ozellikleri, hazirlanma yontemlerine ve CNT ve hidrojelin oranina baglidir. Bu nedenle, dogru
sentez stratejileri kullanilarak, bu malzemelerin 6zelliklerinin belirli bir uygulamaya gore
ozellestirilmesi miimkiindiir. Ornegin, malzemelerin mekanik ézellikleri, kimyasal 6zellikleri
ve ila¢ salimi dzellikleri gibi belirli 6zellikler, sentez stratejileri kullanilarak degistirilebilir.
Karbon nano yapilarinin polimerik malzemelerle islevlendirilmesi, kabul géren sentetik
yaklasimlar araciligiyla gerceklestirilebilir. Bu yaklasimlar kovalent ve kovalent olmayan
islevlendirme olarak ayrilabilir. Kovalent olmayan stratejide, CNT yapisinda herhangi bir
degisiklik yapilmaz ve kompozitin 6zellikleri, baslangic CNT malzemelerinin i¢csel 6zelliklerine
dayanir. Ote yandan, kovalent stratejide, CNT yiizeyinde onemli bir modifikasyon
gerceklestirilir ve kompozitin nihai o6zelliklerini etkiler. Kovalent olmayan islevlendirme

yaklagimi, CNT'lerin molekiiler bilesimine dayanir. CNT'lerin yan duvarlarindaki sp? bagh
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grafen yapilari, diger m elektron bakimindan zengin bilesiklerle etkilesim kurarak
islevlendirilmis CNT'lerin olusmasina olanak saglar. Bu organik islevlendirme yontemi,
CNT'lerin i¢ yapisini degistirmeden, yapisal olarak saglam ve islevsel CNT'ler elde edilmesini
saglar. Son zamanlarda, CNT'lerin yliksek oranda delokalize m-elektronlar1 arasindaki
potansiyel etkilesim, cok ilgi uyandirdi ve CNT'lerin ve ™ kompozitlerinin optik ve elektronik
ozelliklerini incelemek icin motivasyon sagladi (Wang ve ark., 2004). Kovalent islevsellestirme
ile CNT-polimer kompozitlerinin sentezi i¢in iki ana yaklasim bulunmaktadir: "grafting to" ve

non

"graft from". "Grafting to" yaklasiminda, dnceden sentezlenmis polimer molekiilleri CNT
yluzeyine kimyasal olarak baglanir. Diger bir yontem olan "graft from" ise CNT ylizeyinde
baslatic1 gruplarinin olusturulmasiyla baslar ve polimer molekiilleri dogrudan CNT ylizeyinde
biiytir. Her iki yontem de CNT'ler ve polimerler arasinda kovalent baglar olusturarak kompozit
malzemelerin sentezini saglar (Liu ve ark., 2004; Baskaran ve ark., 2004). i1k yontem, CNT cift
baglarina siklo ekleme reaksiyonlarinin yani sira radikal veya karbanyon ilaveleri
gerceklestirerek, onceden olusturulmus polimerik zincirlerin bozulmamis veya onceden
islevlendirilmis CNT'lerin yiizeyi ile reaksiyonunu icerir. Karbon nanoyapilari,
cercevelerindeki sp? hibridlestirilmis karbon atomlar lizerindeki egrilik nedeniyle diiz grafen
levhalarindan daha reaktif hale gelir. Egriligin neden oldugu gerilim, bu atomlarin daha yiiksek
bir enerji seviyesinde olmasina neden olur ve bu, daha diisiik aktivasyon enerjisi gerektiren
bir¢cok ilave reaksiyonun gerceklestirilmesine olanak tanir. Bu nedenle, bu kimyadan
yararlanmak icin, yalnizca CNT malzemesinin varliginda polimer merkezli bir gecici olay
iretmek gereklidir. Kovalent baglar aracilifiyla nanoyapilarla a¢ilmis terminal karboksilik asit
gruplari, oksitlenmis CNT yiizeyinde kusur bdlgelerinin olusmasina neden olur. Bu kusur
bolgelerine "asilama" yaklasimiyla, CNT ytizeyindeki fonksiyonel gruplar, reaktif u¢ gruplariyla
hazir bir polimer iizerinde reaksiyona girer. Bu sekilde, polimer zincirleri CNT ylizeyine
kovalent olarak baglanir ve CNT-polimer kompozitleri olusur. Bu ydéntem, CNT'lerin
islevselligini korurken polimerlerin 6zelliklerini de ekleyerek gelismis malzemelerin elde
edilmesini saglar. Ticari olarak mevcut olan polimerler, kontrollii molekiiler agirliga ve diisiik
polidispersiteye sahip olduklart i¢in CNT-polimer kompozitlerinin sentezinde yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Bu yaklasimin ana sinirlamasi, polimer zincirlerinin baslangig
baglanmasinin, ek makromolekiillerin CNT yiizeyine sterik olarak difiizyonunu engellemesi ve
disiik asilama yogunluguna neden olmasidir. "Asilama” yaklasimi, CNT'ler tizerindeki
ylzeyden tiiretilen baslaticilarla monomerlerin polimerizasyonunu icerir. Bu yontem, daha
kontrollii ve homojen bir polimer kaplama saglar, ¢iinkii monomerler CNT ylizeyine dogrudan
baglanir ve polimer zincirleri CNT tizerinde biiytr. Bu sekilde, CNT-polimer kompozitlerinde
daha yiiksek asilama yogunlugu ve daha iyi dagilim elde edilebilir. Ancak, bu yaklasimin
sinirlamalart arasinda baslaticilarin etkinligi, reaksiyonun kinetigi ve polimerizasyonun
kontroli gibi faktorler bulunmaktadir. Bu reaksiyonlar, CNT'lerin polimer matrisine kimyasal
olarak baglanmasina olanak tanir ve boylece CNT-polimer hibrit malzemeleri olusturulabilir.
Bu reaksiyonlar arasinda diazonyum tuzlari, karbodiimid kimyasi ve amid formasyonu gibi

yontemler yer alabilir. Dogru kontrol edilmedigi takdirde, asilanmis polimerlerin molekiiler
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agirliklar1 cok yiiksek veya cok diisiik olabilir ve asillama yogunlugu istenilen diizeyde
olmayabilir. Ayrica, yan lriin olusumu da meydana gelebilir. Bu nedenle, sentez kosullarinin
dikkatli bir sekilde ayarlanmasi, yiliksek Kkaliteli nanotilip-polimer kompozitlerinin
hazirlanmasi icin 6nemlidir. Ayrica, CNT'lerin siirekli - elektronik 6zellikleri asit oksidasyonu
tarafindan daha da kotilestirilebilir; CNT'ler, asit oksidasyonuyla birlikte birka¢ yiiz
nanometrelik uzunluklara kadar yok edilebilir. Sonug olarak, "asilama" ile karsilastirildiginda,
"asilama”, CNT'lerin yapisinda ¢cok daha az degisiklige sahiptir (Yan ve ark., 2009; Mylvaganam
ve ark., 2004). Esterlestirme (Gao ve ark., 2007), "klik" kimyas1 (Li ve ark. 2005), katman
katman kendi kendine montaj (Kong ve ark., 2005), piren moi gibi bircok teknik piren parcasi
adsorpsiyonu (Martin ve ark., 2004; Gomez ve ark. 2003; Cirillo ve ark., 2013), radikal
birlestirme, (Cirillo ve ark., 2013; Lou ve ark., 2004) anyonik baglanma (Huang ve ark., 2004),
radikal polimerizasyon (Qin ve ark., 2004), siiperkritik CO, ¢oziiniirlestirilmis polimerizasyon
veya kaplama (Dai ve ark. 2004), y-1s1n1 1simas1 (Xu ve ark., 2006), katodik elektrokimyasal
asilama (Petrov ve ark., 2004), polikondensasyon (Zeng ve ark., 2006; Nogales ve ark., 2004),
RAFT polimerizasyonu, anyonik (Xu ve ark., 2006; Cui ve ark., 2004) polimerizasyon (Chen ve
ark., 2006), halka agma polimerizasyonu (Chen ve ark., 2006; Qu ve ark., 2005) ve ATRP (Kong
ve ark, 2004; Yao ve ark, 2003), CNT'leri polimerlerle islevsellestirmek amaciyla

kullanilmistir.

1.2.3. ila¢ saliminda CNT'ler-hidrojeller

Literatiirde CNT ve polimerik hidrojel tabanli kompozit malzemelerin kullaniminin son
yllarda bilimsel toplulugun ilgisini c¢ektigi ve yenilik¢i ilag salim cihazlarn olarak
uygulanabilecegi belirtilmektedir. Nanohibrit hidrojeller, aslinda, hem hidrojellerin hem de
CNT'lerin 6zelliklerini biraraya getirerek, gelismis fiziksel-kimyasal, mekanik ve biyolojik
ozelliklere sahip cihazlar (Prakash ve ark. 2011) gelistirmek i¢in kullanilabilmektedir. Doku
rejenerasyonu icin, CNT'lerin mekanik ozelliklerini ve/veya elektriksel iletkenliklerini
gelistirmek amaciyla hem sentetik doku iskeleleriyle (Song ve ark., 2012) hem de biyolojik
doku iskeleleriyle (Thompson ve ark., 2009) birlestirilmistir. Bu yaklasim, CNT'lerin doku
rejenerasyonunda potansiyel bir rol oynayabilecegini gostermektedir. CNT'lerin polimer
matrislerindeki elektriksel iletkenligi artirma yetenegi, elektrik sinyallerinin néral doku veya
kalp kasinda daha hizl ve etkili bir sekilde iletilmesini saglayabilir. Bu 6zellik, 6zellikle kalp
pili gibi cihazlarin gelistirilmesi veya noral implantlar gibi yenilikei tibbi cihazlarin kullanimi
gibi alanlarda doku rejenerasyonu icin yararlidir. CNT'lerin dendrit uzamasini ve hiicre
yapismasini (Lovat ve ark., 2005) desteklerken noral sinyal transferini iyilestirebildigi
gosterilmistir ve CNT'lerin elektriksel iletkenligi, osteoblast proliferasyonu durumunda
gosterildigi gibi hiicre biiylimesini yonlendirmek igin yararli bir ara¢ olabilir.Yeni iletken
polimer/nanomalzeme kompozitleri, sagladig elektriksel uyarim sayesinde kemikteki organik

ve inorganik fazlarin kimyasal bilesiminden sorumlu olan osteoblast fonksiyonlarini
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destekleyebilir. Bu kompozit malzemeler, kemik rejenerasyonu siirecinde kullanilarak hiicre
biiylimesini ve doku yenilenmesini tesvik edebilir. Elektriksel uyarim, hiicrelerin
proliferasyonunu, farklilasmasini ve kemik matrisinin mineralizasyonunu etkileyebilir. Bu
nedenle, iletken polimer/nanomalzeme kompozitleri, kemik rejenerasyonunda énemli bir
potansiyele sahiptir (Supronowicz ve ark, 2002). Ayrica, elektrik stimiilasyonu,
norotrofinlerin salinimini artirarak sinir rejenerasyonunu tesvik edebilir. Bu nedenle,
elektriksel olarak uyarilmis iletken polimer/nanofaz kompozitler, sinir rejenerasyonu icin
umut verici bir materyal olarak goriilmektedir (Thompson ve ark., 2009). Noral hiicrelere ve
osteoblastlara ek olarak, CNT bilesik matrislerinin ayrica deri fibroblastlarindan (Galvan-
Garcia ve ark., 2007) kas miyoblastlarina (Abarrategi ve ark., 2008) kadar c¢esitli diger hiicre
tiplerinin yapismasi ve uzun streli biiylimesi icin yararli iskeleler oldugu gosterilmistir.
CNT'lerin hidrofilik/hidrofobik 6zellikleri ve yilizey kimyasinin hiicre davranisi tizerindeki
etkilerini sistemli olarak incelemek icin, CNT'ler ¢esitli polisakaritlerle kaplanmistir. -OH
gruplar1 sunan amilaz sarili yiizeylerin, hiicre yapismasini ve canliligini tesvik etmek icgin
optimal oldugu bulunmustur (Zhang ve ark., 2009). Fosfonat ve siilfonat gruplariyla kovalent
olarak islevsellestirilmis CNT'ler, hidroksiapatiti (HA) cekirdeklendirebilmis ve
mineralizasyona ugramistir, bu da bir kemik iskelesi olarak vaatlerini gostermistir (Zhao ve
ark, 2005). CNT substratlarinin yiizey kimyasi ve islevselligi arasindaki farkliliklarin,
osteoblast hiicre fenotipini etkiledigi gosterilmistir (Zanello ve ark., 2006). Kitosan, CNT'ler ile
emprenye edilerek hidrojel boncuklar1 hazirlamak icin yaygin olarak kullanilan bir
polisakkarittir. Chatterjee ve arkadaslarinin yaptigi calismada, CNT'lerle i¢ine islemis kitosan
hidrojel boncuklarinin sentezini rapor etmislerdir. Kompozit hidrojel boncuklari, CNT'nin
(agirlikca %0,01) setiltrimetilamonyum bromiir (agirlikca %0,05) ile kitosan ¢ozeltisine (%1
agirlik) dagitilarak tretilmistir ve mekanik mukavemet, asit stabilitesi ve anyonik boyaya,
Kongo kirmizisina adsorpsiyon kapasitesi incelenmistir. Yapilan incelemeler sonucunda,
incelenen materyallerin performansi degerlendirilmistir. Hidrojel boncuklarinin tamamen
parcalanabilme 0zelligi, CNT'lerin eklenmesiyle birlikte maksimum dayanma kuvveti 1,87
N'dan 7,62 N'a yiikselmistir. Ayrica, Kongo kirmizisinin adsorpsiyon kapasitesi de 178,32
mg/g'dan 423,34 mg/g'a ylikselmistir (Chatterjee ve ark., 2009). CNT'ler ayrica jelatin-zamki
hidrojellerine dolgu maddeleri olarak eklenerek, elektriksel hiicre stimilasyonu icin
elektriksel olarak iletken bir hidrojel elde etmek amaciyla kullanilmistir. Hidrojellerin
olusumu, zincirlerin rastgele bir sekilde (diizensiz sarmal) bir araya gelmesinden diizenli bir
sekilde (¢ift sarmal) bir araya gelmesine bir konformasyonel degisiklikle baslamistir. Daha
sonra, yeterli miktarda ¢apraz baglayici (katyon) varliginda zincirler birbirine baglanarak bir
jel ag1 olusturmuslardir. CNT'ler, prob sonikasyonu ile birlestirilmis ve siiziilme ¢alismalari, bir
karbonun hidrojel (Ferris ve ark., 2009) aracilifiyla elektrik iletimi elde etmek icin agirlik¢a
%1,3 'liik bir nanotlip konsantrasyonu gerekli olmustur. Diklofenak sodyum tuzu ilacinin
elektro-yanit veren salinimini saglamak amaciyla, bir calismada modifiye asilama yaklasimiyla
uygun molekiiler baskilanmis polimerler (MIP'ler) sentezlenmistir (Cirillo ve ark., 2013). Bu

sentez siirecinde CNT'ler (Puoci ve ark., 2013) c¢okelme polimerizasyonu yontemiyle
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kullanilmistir. Metakrilik asit ve EGDMA gibi fonksiyonel monomerler ve ¢apraz baglayicilar
kullanilarak, geleneksel ve elektro tepki veren baskili polimerler sentezlenmistir. Bu sonuclar,
MIP'ler ve CNT'lerle katkili baskili polimerlerin, ila¢ salinimi acisindan daha istikrarli ve
giivenilir oldugunu gostermektedir. Bu malzemelerin potansiyeli, ilaclarin kontrollii salinimi
icin kullanilan implantlar ve transdermal yama gibi bir¢ok tibbi uygulamada yararl olabilir.
Ancak, bu teknolojilerin gelistirilmesi icin daha fazla galismaya ihtiya¢c vardir ve bu
calismalarin klinik uygulamalarda etkili olup olmadig1 belirlenmelidir. Baska bir ¢alismada,
CNT'ler PVA hidrojelleri i¢gin giiclendirici ajan olarak test edilmis ve elde edilen kompozit
materyalin, osteokondral defekt onarim uygulamasinda saf hidrojelden daha giiclii bir
biyolojik tepki ortaya ¢ikardigi bulunmustur. 12 hafta sonra, implantlarda zamanla artan
kalsiyum ve fosfor konsantrasyonunun bir sonucu olarak, implant/doku arayiiziinde kemik
bliyiime hizinda bir artis, herhangi bir 6nemli inflamatuar stire¢ olmaksizin tespit edilmistir
(Rodrigues ve ark., 2012). MWCNT’nin, PVA ve PVP iceren bir kompozit malzeme iizerindeki
etkisi, hidrojellerin mekanik 6zelliklerini belirlemek amaciyla test edilmistir. Bu calismada,
MWCNT'ler hidrojellerin mekanik 6zelliklerine entegre edilerek, MWCNT-PVA/PVP kompozit
hidrojelleri hazirlanmis ve test edilmistir. Sonuglar, MWCNT'lerin eklenmesinin hidrojel
mekanik oOzelliklerini énemli 6lciide artirdigim1 géstermektedir. Bu nedenle, hidrojellerin
mekanik o6zelliklerinin iyilestirilmesi, MWCNT gibi nanomateryallerin hidrojellerle
entegrasyonu yoluyla miimkiindiir. Ozellikle, MWCNT'lerin sadece agirlikca %1 eklenmesiyle
gerilme mukavemetinde %133'liikk bir iyilesme ve yirtilma mukavemetinde %63'liik bir
iyilesme elde edilmistir. Ayrica, PVP varliginda farkli MWCNT igeriklerine sahip olan tiim
MWCNT PVP/PVA kompozit hidrojellerin, asinmaya karsi daha direngli hale geldigi

gozlemlenmistir (Huang ve ark,, 2011).

Hidroksiapatit ve kolajenden olusan farkli kompozit yapi iskeleleri, yerinde ¢okeltme
yontemiyle sentezlenmistir. Elde edilen yapi iskeleleri, saf kolajen yapi iskelesinden ve
hiyerarsik gozeneklilikten daha yiliksek mekanik performans gosterdigi icin, kemik
rejenerasyonu icin umut verici bir rutin olarak kabul edilmistir (Shen ve ark., 2011). CNT'lerin
polimerik hidrojellere dahil edilmesi ile hidrojellerin iletkenligi artmis ve gecis stresi
azalmistir. Bunun nedeni, CNT'lerin ytiksek elektriksel iletkenlik 6zelligine sahip olmalaridir.
Ozellikle, CNT'lerin sodyum akrilat, sodyum (4-stiren siilfonat) ve metal iyonlar1 aracihgiyla
fiziksel olarak capraz baglanmis polietilen glikol diakrilat gibi ticari olarak satin alinan
monomerlerin basit serbest radikal kopolimerizasyonuyla hazirlanan hidrojeller tizerindeki
etkisi arastirllmistir. Oksidasyon durumundaki degisiklik, Fe*? ve Fe*3'lin birbirine
dontstiiriilmesiyle ddkme malzemenin ¢apraz baglanmasini ve mekanik 6zelliklerini modiile
etmek icin kullanilmistir. Hidrojelin iletkenligi, %1-3 vinil-fonksiyonellestirilmis MWCNT'lerin
eklenmesiyle iyilestirilmis ve sonug olarak zamana kars! sarj tepkisinde 6nemli bir degisiklik
saglanmistir. Nanotiip icermeyen hidrojel icin 40 Coulomb'u ge¢me siiresi 11,9 saat iken, %3
MWCNT iceren hidrojelde bu siire 3,2 saate diismiistiir. Boylece, nanotiipler, demir atomlarinin

indirgeme icin yayilmasi gereken mesafeyi azaltacak sekilde iletimi iyilestirmistir. Bu sonug,
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CNT'lerin hidrojel yapisina entegrasyonunun, hidrojelin elektriksel iletim 6zelliklerini
arttirdigint ve bu nedenle hidrojelin Coulomb degerini asma siliresini azalttigini
gostermektedir. Ayrica, nanotiiplerin elektriksel iletkenligi sayesinde, hidrojelin icindeki yiikli
iyonlarin gecis stiresi de azalmaktadir (Calvo-Marzal ve ark., 2012). Ayni etki, oksitlenmis tek
duvarli CNT yiizeylerinin imidazolyum bazli poli(iyonik sivilar) (PILS) ile kovalent olmayan
fonksiyonel hale getirilmesi yontemi kullanilarak sentezlenen nanotiip-polimerik iyonik sivi
jellerinde de gozlemlenmistir. Elde edilen hidrojel, jel kompozitlerindeki artan SWCNT
icerigiyle birlikte daha yiiksek baslangi¢c noktalar1 ve yliksek termal stabiliteye sahip olarak
karakterize edilmistir. SWCNT-PIL jel kompozitlerinde SWCNT'nin yiikleme icerigine gore
ylzey direncini cizerek, SWCNT icerigindeki artisla birlikte jel kompozitin yiizey direncinde
bir azalma kaydedilmistir. MWCNT'lerin de bu sonucu 6nemli 6l¢iide arttirdig1 bulunmustur.
Belirli yiizey alanlar1 (280-400 m?/g), termal kararhlik ve kompozitin elektriksel iletkenlikleri
(1,2-6,9-102 S/cm) icine CNT'ler yerlestirilerek hazirlanan aerojeller, ¢ok az miktarda PVA
varliginda poli(3,4-etilendioksitiyofen)-PEDOT-PSS siipermolekiiler hidrojeller haline
gelmistir. Bu calismada, CNT'ler hem bozulmamis hem de oksitlenmis durumda kullanilmis
(asidik islem yoluyla), PVA ise MWCNT'lerin birikmesini 6nlemek i¢in kullanilmistir. CNT'lerin
oksitlenmesi, asidik islem yoluyla gerceklestirilmistir. PVA, MWCNT'lerin birikmesini 6nlemek
icin kullamilmistir. Hidrojeller, 3,4-etilendioksitiyofenin asir1 demir nitrat ile polimerize

edilmesi yoluyla sentezlenmistir (Zhang ve ark., 2011).

Aymi etkiyi elde etmek icin, etilen glikol kullanarak poli(3,4-etilen dioksitiyofen)-poli(4-
stirensiilfonat) igindeki ¢ok duvarli CNT dagilimlari kimyasal olarak modifiye edilmistir.
Kompozit malzemede iyi dagilmis islevsellestirilmis CNT'lerin sprey kaplamadan sonra iletken
bir ag olusturdugu bulunmustur. Filmlerin kaplama sayis1 arttik¢a ytlizey direnci ve gecirgenligi
azalmistir. Yiizey direnci, polar ¢oziiciilerin eklenmesiyle daha da azalirken, akim 6nemli
Olciide artmistir. Yiiksek bir dielektrik sabitine sahip olan polar ¢6ziiciilerin, negatif yiikli
CNT'lerin stabilizasyonuna ve yliksek dagilimina yol actig1 ve polimerik muadili arasinda bir
tarama etkisi saglayarak, elektrik ve elektrokimyasal dzelliklerin artmasina neden oldugu
kaydedilmistir (Kim ve ark., 2011). Arayiizey polimerizasyonu yontemi kullanilarak, PPy ve
PEGDA hidrojellerine SWCNT katilarak yliksek kaliteli iletken kompozit hidrojeller elde
edilmistir. Arayiizey polimerizasyonu, geleneksel sirali i¢ ice gecen polimerizasyon (CI) ile
karsilastirildiginda,  hidrojelin ~ elektrik/elektrokimyasal =~ dzelliklerini  daha da
iyilestirebilmistir. Bu, dahil edilen hidrojelin kuru agirliginda agirlikca %14,1'e varan daha
yiksek PPy icerigi ile aciklanabilir. PPy/PEGDA hidrojelinin elektriksel iletkenligi,
hidrojelinkinden iki kat daha ytiksektir.

SWNT/PPy/PEGDA hidrojel, geleneksel sirali i¢ ice gecen polimerizasyon (CI) ile hazirlanan
hidrojel ile karsilastirildiginda, daha diisiik Rct degerleri gostermistir. Ozellikle, saf hidrojel
icin 9320 U olan Rct degeri, SWCNT/PPy/PEGDA hidrojeli i¢cin 247 U'ya 6nemli 6lclide
dismiistiir. SWCNT'lerin ve PPy'nin eklenmesi, hidrojelin sisme oranini 6nemli Olciide

azaltmamis ve saf PEGDA hidrojelinin mekanik ve elektriksel 6zelliklerini dnemli 6lglide
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gelistirmistir. Hidrojelden elde edilen miikemmel biyouyumluluk ile birlikte, kompozit hidrojel
SWCNT'ler ve PPy'nin dikkate deger elektriksel/elektrokimyasal 6zelliklerini etkili bir sekilde
biitiinlestirmistir (Xiao ve ark., 2012). Bir calismada, tek duvarli CNT'lerin poli(etilen glikol)
(PEG) hidrojeline kovalent olarak baglandig, bu sekilde hidrojellerin tipik sisme 6zelliklerinin
korunmasinin énemi vurgulanmistir. Ozellikle, SWCNT'ler poli(etilen glikol) metakrilat
(PEGMA) ile suda ¢oziinmiis, pegy ile kaplanmis SWCNT (SWCNT-PEGMA) elde etmek igin
islevsellestirilmistir ve daha sonra islevsellestirilmis SWCNT, PEG pargalari araciligiyla bir PEG
hidrojeline kovalent olarak baglanmistir. Poli(etilen glikol) diakrilat prepolimeri ve SWCNT-
PEGMA'nin birlikte foto-UV ve termal baslatmalar ile capraz baglanarak elde edildigi hibrit ag,
dogal PEG hidrojeliyle karsilastirildiginda sisme 6zelliklerinin korundugu ortaya konmustur
(Karaman ve ark., 2022). Hizalanmis CNT'lerin hibrit yapis1 ve pH duyarl bir hidrojel
kullanilarak, CNT'lerin hidrojel iizerindeki sisme davranisi ve 1slanabilirligi tizerindeki etkisi
arastirdmistir. Kompozit, bir P(MAA-co-EGDA) hidrojelinin dogrudan monomer
buharlarindan diisiik alan yogunluguna sahip CNT dizileri lizerinde kimyasal buhar
biriktirmesinin olusturulmasiyla hazirlanmigtir. Islem, monomer islevselliginin korunmasina,

nanotiipiin tutulmasina izin vermistir.

P(MAA-co-EGDA) hidrojel, hem diizlemsel yiizeylerde hem de CNT dizilerinde, pH'a duyarh
sisme 0zelligi gostermistir. Hidrojelin asidik ¢6zeltilere daldirilmasi durumunda énemli bir
sisme gozlenmemistir. pH degeri 7'de gozlemlenen %38'lik kalinlik artisi, P(MAA-co-EGDA)
hidrojelindeki karboksil gruplarinin iyonizasyonuna isaret etmistir. Bu sisme orani, kuru
kalinliga gére hesaplanmistir. Hidrojel kaplama, CNT yiizeyinin 1slanabilirligini 6nemli dl¢iide
artirirken, kaplanmis nanotiip dizileri hidrojelin genislemesi nedeniyle daha piiriizsiiz bir
ylizey gostermistir. pH degeri 2 olan kosullarda, farkli kaplama kalinliklarina sahip kaplanmis
CNT'lerin 1slanabilirligi, hesaplanan Cassie-Baxter modeli sonuglariyla uyumlu g¢ikmistir.
Ancak 1slanabilirlik, pH degeri arttikca ve kaplama kalinlig1 arttikca azalmistir. Kaplanmis
yuzeyi, notr pH kosullarinda, neredeyse sifir goriiniir temas acgisi sergilemistir. Siiper
1slanabilirlik, yap1 gézenekliliginin sinerjik etkisine ve pH'a duyarli hidrojelin iyonlasmasina
baglanmistir (Ye ve ark, 2012). CNT'lerin CD bazh hidrojeller lizerindeki etkisi birkag
makalede incelenmistir. Kimyasal olarak duyarli supramolekiiler SWCNT hidrojel, SWCNT
yuzeyinde ¢oziiniir SWCNT ile fonksiyonellestirilmis CD kisimlari kullanilarak hazirlanmistir.
CD suda yliksek c¢oziintrlik gosterdiginden, suda ¢oziinir SWCNT'leri tasiyan CD, Jj-n
etkilesimi kullanilarak elde edilmis, pirenle modifiye edilmis CD ve SWCNT.CD formlari, ¢esitli
konuk bilesikleri ile konuk komplekslerini barindirmistir; bu nedenle, kompozitteki bos
bosluklar, SWCNT yiizeyinde konuk molekiilleri yakalayabilmistir (Ogoshi ve ark., 2007).
MWCNT-g-PEG hidrojeli, hidrofobik farmasétik bilesiklerin etkin bir sekilde tasinmasi igin
kullanilmistir. Bu hidrojel, farmasotik bilesiklerin dahil edilmesiyle olusan inklizyon
komplekslerinin hidrofobik bdéliimleri tarafindan striilen pH'a duyarh bir sistem olarak
etkilesim gosterdigi icin glcli bir ag yapisi olusturarak supramolekiiler hibrit hidrojeller

meydana gelmistir. Termal analiz sonuglari, hidrojelin dogal haline gére 100°C'ye kadar daha
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yliksek Olclide termal stabilitesinin arttigini gostermistir. Kombine hidrojellerin mekanik
dayanimj, ilgili dogal hidrojellere gore 6nemli 6lciide arttirilmistir. Arastirmada, hibrit
hidrojellerin tiksotropik 6zelliklere sahip oldugu ve tersine cevrilebilir oldugu belirlenmistir.
Bu ozellikleri sayesinde, gelecekte potansiyel bir enjekte edilebilir ilag salim sistemi olarak
kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir (Sui ve ark., 2010). CNT, a-siklodekstrinin, bir triblok
kopolimerin PEO béliimlerine, yani PEOblok-poli(propilen oksit)-blok-PEQO'ya secici olarak
dahil edilmesine dayali olarak bir supramolekiiler hidrojel halinde hibridize edilmistir.
Hidrojelin ag yogunlugu, tasarlanmis olarak azaltilarak kapsiillenmis maddelerin difiizyonunu
iyilestirmistir. Bununla birlikte, CNT'ler mekanik takviye saglayarak depolama modiiliiniin
artmasina katkida bulunmustur. Ayrica, CNT'nin eklenmesi, jellesme siiresini azaltmis ve
CNT'lerin hibrit hidrojellestirilmesi, kesme ve inceltme o6zelliklerini korumustur. Hiicre
canlilign deneyleri, supramolekiiler hibrit hidrojellerin dogal hidrojellerine esdeger

sitotoksisitesi oldugunu gostermistir.

Biyomedikal uygulamalar acisindan biiyiik bir potansiyele sahip olan sentezlenen CNT hibrit
supramolekiiler hidrojel sonucu elde edilmistir (Hui ve ark, 2010). Bazi ¢alismalar,
poliakrilamid bazli hidrojellere CNT'lerin dahil edilmesinin mekanik 6zellikleri arttirdigim
gostermistir. Bunun yani sira, CNT'lerin hidrojellerin termal 6zellikleri ve biyouyumlulugu
uizerindeki etkileri de arastirilmistir. Monomer olarak akrilamid ve ¢apraz baglayic1 olarak
metilenbisakrilamid ve/veya tetram etilendiamin kullanilarak sentezlenen farkli hidrojeller,
suda serbest radikal ¢apraz baglama kopolimerizasyonu ile hazirlanmistir (Evingiir ve ark.,
2012). Benzer sekilde, polimerizasyon beslemesine %1 ila %15 ve %50 arasinda degisen farkh
miktarlarda (%) MWCNT'ler eklenerek karsilik gelen kompozit malzemeler hazirlanmistir.
Tiim o6l¢timler icin daha biiyiik desorpsiyon katsayilarina sahip olmanin bir sonucu olarak
yuksek MWCNT icerikli kompozitlerin ¢ok daha hizli kurudugu, polimerik agda ¢oziiciiniin
daha kiiciik difiizyon katsayilari nedeniyle daha yavas bir sisme kaydedildigi gozlemlenmistir.
Nanotilip dagilimina buyiik 6lciide baglh olarak, MWCNT-polimer kompozitlerinin mekanik
ozellikleri, kompozitlerdeki molekiiler tiip-tip ve tiip-polimer etkilesimlerini dogrudan
etkilemistir. Malzeme icindeki nanotiip dagiliminin mekanik 6zellikleri dogrudan etkiledigi
bulunmustur. Bu molekiiler etkilesimler, yiik transferi ve arayiizey baglanmasinda kritik bir
rol oynamaktadir ve nanotiip dagilimindaki farkliliklarin nedeni olabilir. MWCNT icerigindeki
artls, ag uretimini arttirarak sismeyi azaltmis ve basing elastik modiliinii diistirmistiir
(Evingiir ve ark., 2012). Elektriksel ozellikleri ile ilgili olarak, izolator karakterli polimer
sistemlere CNT'lerin eklenmesi, elektriksel olarak iletken kompozit yapilarin olusmasina yol
acmistir. Bu amagla, CNT ilavesinin kritik bir degeri asmas1 gerekmektedir. Raporlanan
calismalarda, termal olarak duyarl hidrojeller tizerinde CNT ilavesinin etkisi gosterilmistir.
(Zhang ve ark., 2011; Cirillo ve ark, 2010). Tek duvarli CNT'lerle yiiklenmis PNIPAM
kompozitleri kullanilarak tersinir, termal ve optik olarak duyarh aktiiatorler hazirlanmistur.
PNIPAM hidrojellerinde iiniform SWCNT dagilimi, ylzey aktif madde olarak sodyum

deoksikolat ¢ozeltisi araciligiyla saglanmistir. 0,75 mg/mL'lik konsantrasyonlarda nanotiip
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yliklemesi ile, su molekiillerinin artan kiitle aktariminin neden oldugu nanotiip-PNIPAM
hidrojel aktiiatorlerinin termal tepki siiresinde 5 kata kadar artis gostermistir. Ayrica, lazer
uyarimi altinda nanotiip-PNIPAM hidrojellerinde nanotiiplerin giiclii absorpsiyon 6zellikleri
sayesinde ultra hizli yakin kizilétesi optik yanit elde edilebildigi gosterilmistir (Zhang ve ark.,
2011). Tetra (etilen glikol) dimetakrilat'in ¢apraz baglayici olarak kullanildig1 radikal bir
polimerizasyon yontemi ile ¢cok duvarli CNT'ler ve sicakliga duyarli N-izopropilakrilamid
hidrojellerinden olusan bir nanokompozit hazirlanmistir. Farkli miktarlarda akrilamid (AAm)
ilavesi, nanokompozitlerin LCST'n1 modiile etmek icin 6zel fizyolojik uygulamalar icin
kullanilmistir. AAm miktarindaki artis, LCST’yi yiikseltirken, nanotiiplerin eklenmesi,
nanokompozitlerin ilgin¢ 6zelliklerine, yani sicakliga duyarh sismenin uyarlanabilirligine ve
mekanik mukavemetine katkida bulunmustur. MWCNT'lerin eklenmesi hidrofobik davranisa
neden oldugundan, sisme oranini 6nemli 6l¢lide azaltirken, LCST'yi etkilememistir (Satarkar
ve ark. 2010). Baslangi¢c materyali olarak jelatin kullanilarak hibrit kompozit hidrojeller de
sentezlenmis ve elde edilen materyallerin sisme 6zelliklerine etkisi degerlendirilmistir. Gida
bilimi, biyomedikal ve farmasotik alanlarda ¢esitli uygulamalar:1 olan jelatin, sahip oldugu
fiziksel, kimyasal ve biyolojik dzellikler acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Cirillo ve ark.,
2010; Curcio ve ark., 2010). Ozellikle CNT'li hibrit jelatin hidrojel, fiziksel karistirma
yontemiyle sentezlenmis ve su afinite davramisi acisindan incelenmistir. Matristeki
MWCNT'lerin kapilaritesi, ¢oziiciiniin jel matrisine yayilmasina yardimci oldugundan, hibrit jel
ilk 5 dakika icinde dogal jelatinden daha yiiksek bir sisme oranina sahip olmustur. Ancak, bu
ilk zaman araligindan sonra hibrit jel, saf jelatin jeline gore daha yavas bir sisme dengesine
ulasmistir. Bu, MWCNT'lerin, matris i¢inde jelatinin ¢oziinmesini engelleyerek jel matrisinin
sismesini engelleyebildigini gostermistir. MWCNT'lerin ilk 5 dakikadaki etkisi "kalkan etkisi"
olarak adlandirilmis ve sonraki siirecteki etkileri ise "onct etki" olarak ifade edilmistir (Li ve
ark., 2004).

Jelatin iceren hibrit hidrojellerin elektro iletkenligindeki artis da kanitlanmistir ve MWCNT/
jelatin kompozitleri, MWCNT'lerin anyonik yiizey aktif madde olarak sodyum dodesil stilfat
(SDS) varliginda sulu bir ortamda ultrasonikasyon yoluyla dagitilmasiyla hazirlanmistir.
Elektrik alaninin uygulandigi kompozit ve saf hidrojellerin tepkisi arastirilmistir. Her iki
hidrojel de iki agsamali bir biikiilme olay1 gdstermistir. ilk olarak anoda dogru biikiilme
gerceklesirken, daha sonra katoda dogru biikiilme meydana gelmistir MWCNT'lerin
eklenmesi, hidrojelin sisme oranin1 kademeli olarak azaltmis ve ikinci dereceden kinetik
izleyen sisme mekanizmasini etkilememistir. Biikiilme mekanizmasi, jel-film c¢o6zelti
arayiiziindeki ozmotik basing farkina dayanmaktadir. Ilk asamada anoda dogru biikiilme,
cozeltideki jel filmin anot tarafinda pozitif iyon birikimine bagli olarak gerceklesmistir. Bu
birikim, anot tarafinda bir ozmotik basing farki yaratmistir. Ozmotik basing farki, jelin anoda
dogru biikiilmesine neden olmus ve katot tarafinda jele daha fazla su girmesine yol agmistur.
Katoda dogru ikinci biikiilme ise, jelin katot tarafinda pozitif iyonlarin jele diftizyonuna bagh

olarak ozmotik basing farki yaratmasiyla aciklanmistir. Kompozit, jelatin ile

38



karsilastirildiginda, kompozitin yogunlastirilmis yapisindan kaynaklanabilecek, jelatine
kiyasla, daha uzun stire DC akimina maruz kaldiginda biiyiik 6l¢iide asindiran iyi bir tersinir
davranis gostermistir. MWCNT ilavesi, hem baglh hem de bagh olmayan su iceriginde bir
azalmaya neden olmustur. Bu azalma, diferansiyel tarama kalorimetrisi ile belirlenmistir. Bu
fenomen, MWCNT'lerin hidrofobik etkisinden ve MWCNT konsantrasyonunu artirarak
MWCNT'ler ile jelatin arasindaki capraz baglanma yogunlugunun artmasindan
kaynaklanmistir. Farkli bir calismada, uygulanan bir harici voltajin bir sonucu olarak
diklofenak sodyum tuzu terapoétiklerini serbest birakmak i¢in uygun bir topikal ilag verme
cihazina yerlestirilmek lizere sentezlenmis ve Kkarakterize edilmis, elektro-tepki veren

kompozit mikrojeller tasarlanmistir (Haider ve ark., 2007).

Jelatin ve ¢ok duvarli CNT'lerin bir araya getirilmesi, degistirilmis bir agilama yaklasimiyla
gerceklestirilmistir ve sodyum metakrilat ve N,N'-etilenbisakrilamid varliginda bir emiilsiyon
polimerizasyon yontemi kullanilarak hibrit hidrojeller sentezlenmistir (Sekil 1.11).
Farkli oranlarda (agirlikca %35'e kadar) kovalent olarak polimerik aga entegre edilen
nanotiiplerle birlikte, en yiiksek elektriksel hassasiyeti saglayan ytlizde belirlenmistir.
Hidrojel mikrokiirelerinin sisme 6zellikleri, polielektrolit davranisini dogrulamaktadir. pH 7,4
ortaminda harici bir elektrik alaninin uygulanmasi, yerlesik ozmotik basincin etkisiyle sisme
derecesinin %1350'den %420'ye diismesine neden olmustur. Ila¢ salim testleri, diklofenak
sodyum tuzunun zamanla kontrolli bir sekilde salinimini en hassas kompozit malzeme
lizerinde gostermistir. Elektrik uyarimi, MWCNT iceren malzemelerde salimda daha fazla
artisa (+%20) neden olmustur. Fmoc korumali amino asit tabanli hidrojel, jelatin hidrojellere

benzer sekilde, fonksiyonellestirilmis tek duvarli CNT igermek ve dagitmak i¢in kullanilmistur.

NaMA / EBA

\
VI ultrasonikasyon
\/ baslatici sistem

MWNT-]\ GL - NTx

Sekil 1.11. Elektro-tepki veren jelatin hibrit mikrojellerin sentezi

Jel fazi, hibrit bir hidrojeli dogal jelden daha kararli, elastik ve iletken bir malzeme haline
getirmistir (Roy ve ark., 2012). PVA/poli (akrilik asit) / MWCNT nanokompozitlerinin

elektrospinlenmesiyle bir transdermal ilag salim sistemi basariyla olusturulmustur.
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MWCNT'lerin yiizey modifikasyonu, hidrofobik MWCNT'ler {izerindeki fonksiyonel gruplari
tanitmak amaciyla oksiflorinasyon yontemiyle gerceklestirilmistir. Oksiflorlu MWCNT'lerin
dahil edilmesiyle elektrik iletkenligi 6nemli dl¢iide artmis ve daha fazla MWCNT icerigi daha
yuksek elektrik iletkenligi vermistir. MWCNT'lerin polimer matrislerinde daha homojen bir
dagilimi sayesinde, MWCNT'lerin oksiflorinlenmesiyle artan oksijen icerigi daha yiiksek bir
elektrik iletkenligi ile sonu¢lanmistir. PVA/PAA/MWCNT nanolifleri, %80'den yiiksek bir
hiicre canlilig1 sergilemis ve ila¢ salimi i¢in test edilmistir. Nanoliflerin ila¢ salimi1 davranisi,
hidrojellerdeki sisme davranisina benzer bir egilim gostermistir. Sistemin sismesi ile ilgili olan
salinan ila¢ miktar;, MWCNT'lerin iceriginin arttirilmasi ve daha yiiksek oksijen icerigi ile
oksiflorinasyon ve harici bir elektrik alami uygulanarak artmistir (Yun ve ark., 2011).
Nanoliflerin sisme orani, MWCNT varliginda sismenin kisitlanmasi nedeniyle MWCNT
iceriginin artmasiyla azalmistir. MWCNT'ler ile hidrofilik polimerler arasindaki olumlu
etkilesim, ek fiziksel ¢apraz baglanmanin saglanmasina katkida bulunmus ve bu durum
nanoliflerin sisme derecesinin kismen azalmasina yardimci olmustur. Elektrik alani
uygulanarak hidrojel nanoliflerde tamamen farkli bir sisme davranisi gozlemlenmistir.
Elektrik alani altinda nanoliflerin sisme orani, MWCNT iceriginin artmasiyla birlikte artis
gostermis; bu nedenle, MWCNT'ler kendi elektriksel iletkenlikleri nedeniyle elektrik alaninin
verimli bir sekilde dagilmasina yardimci olmuslardir. MWCNT'lerin bu islevi, hidrofilik
ortamda bulunan fonksiyonel gruplarin iyonizasyon hizini arttirarak, nanoliflerin sisme

derecesini 6nemli dl¢iide arttirmistir.

Karboksilat anyonlari, polimer segmentlerinde daha fazla elektrostatik itme ve hidrofiliklik
yaratarak hidrojeldeki sisme kapasitesini artirmaktadir. Bu nedenle, PVA/PAAC hidrojelleri,
pH degeri arttik¢a iyonize karboksilat gruplar1 arasindaki elektrostatik itme tarafindan
olusturulan biiytk sisme kuvveti sayesinde daha hizli siser. Bu durum, anyonik bir model ilag
olan CBB gibi ilaglarin salinim miktarinin, mikrokapsiil kabugunun daha yiiksek sismesi
nedeniyle bazik bir tampon ¢ézeltisinde artmasina yol acar. ila¢ salimmi davranisi, kompozit
mikrokapsiillerin morfolojisiyle yakindan iliskilidir. MWCNT'ler kompozit mikrokapsiil icinde
tek bir sekilde dagildiginda, ila¢ uygulanan elektrik alani altinda daha etkili bir sekilde salinir
ve elektrik alanina yanit veren kompozit mikrokapsiillerdeki MWCNT'lerin elektriksel aglara
baglandig1 gozlenir. Kompozit mikrokapsiiliin iletkenligindeki artis, MWCNT'lerin polimer
zincirlerindeki karboksil gruplarinin iyonizasyonunu hizlandirmasi nedeniyle olabilir.
Polielektrolit hidrojelin elektrik alani altinda artan iyonizasyon derecesinin, polimer
zincirlerinde daha fazla elektrostatik itme ve hidrofilisite nedeniyle daha yiiksek sisme

oranindan sorumlu oldugu bildirilmektedir (Yun ve ark., 2010).

Farkl seviyelerde MWCNT kullanilarak, diklofenak sodyumun stirekli transdermal salimi i¢in
potansiyel bir cihaz olarak CMG kimyasal olarak modifiye edilmis MWCNT hibrit hidrojelleri
sentezlenmistir. Hidrojel, asitle islenmis CNT'lerin CMG ile kovalent olmayan sekilde
islevlendirilerek sentezlenmistir. Agirlikca %0,5 ve %1 MWCNT seviyelerinde, morfoloji,

termogravimetri, reolojik calismalar ve spektroskopi sonuglari, CMG-MWCNT etkilesiminin
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nispeten giiclii oldugunu goéstermistir. Bununla birlikte, nem alma testleri daha yliksek
MWCNT konsantrasyonlari ile artmistir. MWCNT'nin eklenmesiyle ila¢ kapsiilleme egilimi
artmis; maksimum tuzaklanma agirlikca %1 MWCNT seviyesinde fark edilirken, daha yiiksek
MWCNT seviyesinde, etkilesim seviyesi 0zellikle yiiksek sicaklikta diismiistiir. MWCNT'nin
varligy, hidrojel i¢cinde diklofenak sodyum tutma etkinligini arttirmis; maksimum agirlik %1
seviyesinde gosterilmistir. Hidrojeller, saf CMG'den daha yavas transdermal salim gosterdigi
icin, agirlikca %0,5, %1 ve %3 MWCNT iceren hidrojeller, biraz daha yiiksek jel viskozitesi ve
daha fazla ila¢ tutulmasi saglamistir. Fickian olmayan tip mekanizmay1 takiben en yavas fakat

kararli salim, en yliksek agirlikca %1 MWCNT yiikli hidrojelden elde edilmistir.

OH
/

OH

Antibiyotik

Sekil 1.12. Gentamisin stlfat ile CNT'lerin etkilesimleri

Diger tiim hibrit nanokompozitler arasindaki viskoz direng, bir hibrit hidrojelin gentamisin
stilfat tizerindeki siirekli salim etkileri 6nemli 6l¢tide iyilestirilmistir (Giri ve ark., 2011). Salim
kinetigi, ilk 1 giin boyunca bir baslangi¢c hizli salim periyodu ve ardindan neredeyse sabit bir
yavas salim hizi ile karakterize edilmistir. Baslangicta, hidrojel icindeki gentamisin siilfatin
bagl olmayan kisminin matriks boyunca yayildig1 varsayilmistir. Bu noktadan sonra, matrikse
bagh gentamisin siilfatin desorpsiyonu, ilacin hidrojel boyunca tasinmasi i¢in sinirlayici bir
adim haline gelmistir. ila¢g adsorpsiyonuna uygun bircok CNT bolgesi nedeniyle, CNT'lerin
hibrit hidrojeli tarafindan daha iyi salim etkisi elde edilmistir (Sekil 1.12) (Li ve ark., 2011).
Ayrica, ilag salimini kontrol etmek amaciyla elektro-egirme yontemi kullanilarak bir

elektroduyarl transdermal ilag verme sistemi de gelistirilmistir. PEO ve PETA ile matris olarak
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yarl-i¢ ice gecen bir polimer ag1 hazirlanmistir. Cok duvarli CNT'ler katki maddesi olarak
kullanilarak elektriksel duyarlilik arttirilmis ve ila¢ saliminin farkh elektrik voltajlar1 altinda
serbest birakilmasi icin deneyler gerceklestirilmistir. Uygulanan elektrik voltajinin artmasiyla
ve karbon katki maddelerinin miikemmel iletkenligi nedeniyle ila¢ salimi etkili bir sekilde
artmistir. Suda ¢oziinmeyen capraz bagli PETA polimerleri, kompozit cihazin ana yapisini
olustururken, suda ¢éziiniir PEO ve PETA polimer ag1 icinde yer almustir. ilaclar kopolimerler
arasinda tutulmus ve ortaya cikan yari-IPN yapisi, PETA agindaki PEO'nun fiziksel yakalama
etkisinden dolay1 PEO polimerinin geciktirilmis ¢éziinmesine izin vermistir. Ila¢ saliminin ana
mekanizmasi, PEO polimerlerinin ¢6ziinmesiyle gerceklesmistir. Bu ¢6ziinme, ilacin salinmasi
icin gerekli olan bos alanlarin olusmasina neden olmustur. Polimer agirlik kaybi 6l¢ciimleri
yapilmis ve artan elektrik voltajinin agirlik kaybini arttirdigr bulunmustur. Bu, yiiksek voltajin
uygulandigl durumlarda iyonlarin ve sismis PETA polimerlerinin daha hizli hareket etmesi
nedeniyle PEO'nun ¢éziinmesinin hizlandirilabilecegi gercegine baghdir. Elektro-tepki veren
¢ok duvarli bir CNT / poli(metilakrilik asit) (MWCNT/PMAA) bazli hibrit malzemenin
hazirlanmasi bir ¢alismada rapor edilmistir (Servant ve ark., 2013). Bu ¢alismanin 6nemi, ilk

kez kanitlamak i¢in in vivo deneyler yapmanin miimkiin olmasidir.

Sekil 1.13. CNT'lerin amiloid fibriller tarafindan islevsellestirilmesinin sematik gosterimleri
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Bir elektrik alaninin ACIK/KAPALI uygulamasi lizerine kontrollli bir ila¢ salimi elde etme
imkany, diizenli saliverme profilleri vermektedir. Ozel hibrit hidrojel tiirleri, amiloid fibrillerine
(Li ve ark.,, 2012) ve DNA'ya (Cheng ve ark., 2011) dayananlardir. Biyouyumlu, pH'a hassas ve
tamamen lifli hidrojeller, amiloid fibrillerinin jellesme konsantrasyonunun énemli olclide
altinda islevsellestirilmis MWCNT ile birlestirilerek jellestirilmis amiloid fibrilleri temel alan
bir sekilde hazirlanmistir (Sekil 1.13).

1.2.4. Poli(vinil alkol) (PVA)

Polivinil alkol, vinil asetat ve bir katalizoriin polimerizasyonu sonucu tiiretilen (Sekil 1.14) PVA
kisaltmasiyla da bilinen beyaz ve 6giitilmiis toz seklinde sentetik polimerdir. Kokusuz ve
zehirsiz olmasi, miilkemmel film olusturabilme 6zelligi, yiiksek cekme dayanimina sahip ve
esnek olmasi, oksijen ve aroma gecirmez olmasi ve kolay islenebilmesi sayesinde PVA ilag
sektoriinde, yara ortiilerinde, ambalaj filmlerinde, biyomedikal uygulamalarda, kagit
kaplamalarinda ve daha bir¢cok sektorde yaygin olarak kullanilmaktadir (Albayrak, 2011).
Farkl 6zelliklerde ¢ok sayida PVA polimerleri elde edilebilmektedir. Yapisinda hidrofilik -OH
grubu icerdiginden suyun ve sulu ¢ézeltilerin lizerindeki islevi daha biiytiktiir. Su ile tamamen
karisip reaksiyona giren bir polimerdir. Su ile ¢éziinmeyen ¢oziiciilerde direng yiiksektir.
Fiziksel 6zellikleri zayif olan diger malzemelerle karistirilarak, bir sistemin fiziksel 6zelliklerini
gelistirmek i¢in kullanilabilir. PVA, fonksiyonel gruplara sahip olmasi, film ve elyaf formunda
kolayca hazirlanabilmesi nedeniyle fonksiyonel polimerlerin pratik aragtirmalarinda faydal
bir rol oynar. PVA’ nin formiilii (CzH40)yx , erime noktas1 200 °C, yogunlugu 1,19 g/cm?
kaynama noktas1 228 °C ve icinde ¢ozlindiigli madde ise sudur.

Genellikle su bazli kaplamalarda akrilik esasli boya baglayici olarak kullanilir. Hidroliz derecesi
arttikca daha hizhi ¢6ziinebilme kabiliyetine sahiptir. Diizensiz yapiya sahiptir ve suda
tamamen karisim gosterdiginden sivi icerisinde kati maddenin ¢éziinmemesiyle ve birbiri
icerisinde ¢6zlinmeyen iki siwvinin karismasiyla inceltici olarak kullanilabilirler
(Esgandarzadeh, 2013).

PVA karisim formatinda sentetik ve dogal polimer yapisinda birlikte yer alir. Kompozit
malzemelerin elde edilmesinde PVA'nin 6nemi yiiksektir. PVA en kiiciik yapisi olan glioksal

kompozit yapinin olusumunda 6nemli bir yere sahiptir (Canbay ve ark., 2020).

PVA'nin viicuda alinmasinin etkileri F.D.A. tarafindan heniiz tam aydinlatilmamis olmasina
ragmen fazla toksik bir madde olmadig1 goriilmektedir. Fareler tizerindeki beslenme
calismalarinda, diisiik molekiil agirlikli PVA'nin yiiksek molekiil agirlikli PVA’dan daha fazla
karaciger ve bobrekler tarafindan absorblandigi ortaya c¢ikmistir. Kozmetiklerde,
bakteriostatik ajan olarak ve haricen uygulanan ilaglarin bilesiminde kullanilmaktadir (Cetin,
2012).
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PVA’'nin uygulama alanini genisletmek amaciyla glutaraldehit, asetaldehit, formaldehit ¢apraz
baglayicilarla ¢apraz baglanmasi gerekmektedir. Fakat kimyasal capraz baglayicilarin
kullanilmasi ¢esitli toksik kalintilara sebep olacagindan dzellikle medikal uygulamalarda tercih
edilmemektedir. PVA, 1sitma-sogutma dongiileri ile ya da kil ilavesi yapilarak fiziksel olarak
capraz baglanabilir. Fiziksel capraz baglanma hem toksik kalint1 bulunmamasi hem de daha iyi
mekanik o6zellikler eldesi sebebiyle diger yontemlere iistiinliik gostermektedir. Ozellikle
capraz baglayici olarak kil bilesiklerinin kullanilmasi malzemede hem hafiflik, esneklik gibi
organik maddelere 6zgii, hem de mekanik, termal ve kimyasal dayaniklilik gibi inorganik
bilesenlere 6zgli 6zelliklerin bir arada bulunmasimi saglar. Kilin yapiya katilmasi tiim bu
avantajlarinin yani sira malzemenin daha ekonomik olmasina da olanak tanimaktadir
(Albayrak, 2011).

PVA-kil nanokompozitlerinin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan yontem sogutma-isitma
(freezing-thawing) yontemidir. Bu yontemde polimerizasyon, polimerin belirli bir ¢oziicii
icerisinde c¢oziildiikten ve kil ilave edildikten sonra belirli bir sicakliga sogutulup tekrar
1sitilmasi dongiileri ile gerceklesir. Bu sogutma-isitma donglsi icerisinde polimerde
kristallesme ve polimer-kil arasinda fiziksel etkilesimler meydana gelir (Hassan ve Peppas,
2000).

PVA bazli nanokompozit membranlarin kirlenme 6zelliklerinin ve hidrofilik 6zelliklerinin iyi
olmasi, PVA bazli nanokompozitlerin substrat membanlar iizerinde birikmesinin bir
sonucudur (Ayranci, 2018). Glinlimiizde gevre kirliliklerinin de artmasiyla birlikte ¢evreye
daha duyarli hareket halinde olunmalidir bu da kullanilan uygulamalarda dogada
parcalanabilen polimerlerin kullanimin1 yaygin hale getirmistir. Dogada pargalanabilen
polimerler arasinda PVA 6nde gelmektedir. PVA kanserojen olmayan, biyolojik yonden uyumlu
ve dogaya zarar vermeden parcalanarak dogaya karismasi yoniinden son zamanlarda ¢okea
kullanilmaktadir (Tiylek, 2019).

sabunlagma
CH,=CH —3 | CH,CH £ — CH,CH b
I = 7 |
0 0 OH
I I
=0 c=0
i l
CH:I CHJ
POLIVINIL
VINILASETAT POLIVINIL ALKOL
MONOMERI ASETAT (PVA)
(VAM) (PVAc)

Sekil 1.14. PVA sentez reaksiyonu
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1.2.4.1. PVA'nin Kullanim Amaglar1 ve Onemi

Nanokompozit hidrojellerde katki maddelerinin kullanilmasinin temel amaci bilesenlerin iyi
ozelliklerini kullanip daha iyi bir malzeme elde etmektir. Katki maddelerinin hidrojellere
kattig1 en 6nemli 6zellik dayaniminin yiiksek olmasidir. Yiiksek miktardaki suyu icerisine alan
PAAc gibi hidrojellerde fiziksel 6zelliklerindeki kararliligini artirmak icin nanokompozit
hidrojellerde katki maddeleri kullanilmaktadir. Polimerlerin kolay islenebilmesi, esnek yapiya
ve diisiik yogunluga sahip olmasi, katki maddelerinin kullanim amagclarina sebep olarak
gosterilmektedir. Ayrica nanokompozit katki maddelerinin hidrofilik gruplar1 sayesinde
hidrojellerin su tutma kapasitelerinin arttirilmasi, adsorpsiyon o6zellikleri sayesinde

hidrojeller gelistirilmesi amaglanmistir.

Nanokompozit hidrojel katki maddelerinin yiliksek su absorblama kapasiteleri, adsorban
olarak kullanilabilme, uyariya duyarlilik ve bunun gibi daha bir¢ok miikkemmel 6zellikleri yani
sira en énemli dezavantajlar1 mekanik dayanimlarinin diisiik olmasidir. Ozellikle ayirma ve

aritma proseslerinde bu sorun ortaya ¢ikmaktadir.

Nanokompozit hidrojel katki maddeleri; hijyenik pedlerde, cocuk bezlerinde, tarim alaninda
stiperabsorban olarak, biyouyumlu malzeme yapiminda, biyobozunur {iiriin eldesinde ve atik
sulardan boyar maddelerin ve agir metal iyonlarinin uzaklastirilmasinda sorbent olarak vb.
bircok alanda kullanim stiinliigii saglamaktadir (Cetin, 2012). Nanokompozit hidrojellerde
kullanilan katki maddeleri, hidrojel, iskele, membranlar, lifler, filmler, kompozitler ve daha
bir¢ok malzeme formlarinda kullanilmaktadir (Tiiylek, 2019).

PVA’'nin mekaniginin iyi olmasi1 ve biyolojik yonden uyum ve toksik yonden zararsiz
olmasindan dolayi ayrica ila¢ salim sistemleri, sensorler, biyomalzeme, cerrahi ve biyomedikal
yonden bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Tiylek, 2017).

1.3. Kontrollii ila¢ Salim Sistemleri

Yeni nesil ilag dagitim cihazlan icin biyolojik malzemeler, polimerler, silikon malzemeler,
karbon malzemeler ve metaller gibi cesitli malzemelerin kullanimi dnerilmektedir. Bu alanda
en umut verici malzemelerden biri, CNT kompozitleri ve hibrit malzemelerdir. Bu malzemeler,
ilag saliminda yiiksek performans ve kontrol saglama potansiyeline sahip olmalariyla dikkat
cekmektedir. Bu malzemeler, polimerlerin biyouyumluluk ve biyolojik bozunabilirlik
avantajlarini, CNT'lerin ise hiicresel alim, kararlilik, elektromanyetik ve manyetik 6zellikleriyle
birlestirir. Polimer-CNT kompozitlerinin ila¢ saliminda uygulanabilirligi, kompozit hidrojel

tarafindan kontrolli salivermeye 6zellikle dikkat edilir.

Son birkag yilda, farkl terapétik ajanlar icin yenilikgi ila¢g dagitim cihazlarinin gelistirilmesi

bir¢ok arastirmacinin ilgisini cekmektedir. Bu calismalar, daha etkili ila¢ salim sistemleri icin
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yeni malzemelerin tasarimi, sentezi ve karakterizasyonu hakkinda bilgi saglamaktadir (Hughes
ve ark., 2005).

Bir ila¢ verme sistemi, terapotik ajanin etkinligini ve giivenligini en iist dlizeye ¢ikarmak igin
uygun bir miktar1 uygun bir oranda ve viicuttaki en uygun bolgeye vermelidir. Bu sekilde, ideal
bir ilag verme sistemi, ilacin hedeflenen etkisini artirabilir, yan etkileri azaltabilir ve tedaviye
maksimum fayda saglayabilir. Bu strateji ile uygulama sikligini en aza indirerek farmakolojik
aktiviteyi uzatmak, yan etkileri azaltmak ve hasta uyumunu artirmak miimkiindiir. ilag
sirketlerinin, patent siirelerinin sona ermesi ve ilgi kaybi gibi nedenlerle gelistirme konusunda
ilgilerinin azalmasinin yani sira, niikleik asitler ve proteinler gibi yeni biyolojik terapotik
ajanlar icin tasiyict gereksinimleri nedeniyle, ila¢ salimi alaninda yenilik¢i yaklasimlar
kullanilmasi gerekir. Yeni formiilasyonlar, alternatif ila¢ salimini gerceklestirmek i¢in biyolojik
malzemeler, polimerler, silikon bazli malzemeler, karbon bazli malzemeler, metaller veya bu
malzemelerin  kombinasyonlar1 gibi stratejileri kullanmaktadir. Bu malzemeler
yapilandirilabilir mikro veya daha yeni nano 6l¢ekli formatlarda kullanilarak ilaglarin etkin bir
sekilde hedeflenmesi ve tasinmasi saglanmaktadir. Bu stratejiler, ilaclarin daha kontrolli, etkili
ve giivenli bir sekilde dagitilabilmesini saglamak amaciyla siirekli olarak gelistirilmektedir
(Satarkar ve ark., 2010).

Canli hiicreler biiylik oranda sudan olusmaktadir. Hiicrelerden meydana gelen dokularin
biiyiik bir kismi da sudan olustugu icin esnek yapiya sahiptirler. Hiicreler sisme, bilizlisme ve
madde gecisine izin verme 6zelliklerini bu yap1 sayesinde gosterirler.

Hidrojeller, biyomedikal ve farmasotik uygulamalarda biiyiik fayda saglayan benzersiz sisme
ozellikleri ve yapilarina sahiptir. Bu biyomalzemelerin islevlerine gore, kontrolli ila¢g salim
sistemleri, hedefe yonelik cihazlar ve kendiliginden diizenlenen salim formiilasyonlar1 icin cok

uygun olabilirler.

llac salm sistemlerinde kullanilan biyomalzemelerin bu oézellikleri kontrollii ila¢ salim
mekanizmalarin1 beraberinde getirmistir. Bu sistemlerde dogal veya yapay polimerin
birlestirilen ila¢ veya aktif ajanla 6énceden tasarlanan yapilardan kontrollii bir sekilde “etkin
ila¢ diizeyinde” salinimi s6z konusudur. Kontrollii salim, etkin maddenin belirli bir hizda ve
miktarda, uzun bir silire boyunca bir sistemden verilmesi yontemidir. Kontrollii salimda, ilag
verme hizi sistem tarafindan belirlenir ve sonug olarak daha kesin ve tahmin edilebilir bir ilag
salinim hizi elde edilir. Tasiyic1 polimer, ilacin salim mekanizmasini ve hizini uzun siire kontrol
edebilir. Polimerin yapisi degistirilirse salim mekanizmasi ve hizi ayarlanabilir. Kontrollii ilag
salim sistemleri ila¢ dozunu azaltma, dozlama araligini uzatma, yan ve zararh etkileri en aza
indirgeme, hatta ilaci hedef boélgeye gonderme gibi geleneksel salim sistemlerinin
karsilayamadig1 ihtiyaglar1 karsilar. Kontrollii salim, cesitli alanlarda farkli amagclar i¢in
kullanilan bir yontemdir. Tip ve eczacilikta, ilaglarin uzun siireli etkisini saglamak icin
kullanilirken, kimyada, ¢evrede, tarimda ve veterinerlikte, hedeflenen maddelerin yavas

salinimi ve uzun siireli etkisi icin kullanilabilir. Tarimda ve ¢evrenin korunmasiyla ilgili
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uygulamalarda gilibreler veya bocek o6ldiirticiiler, kontrollii salim yapan sistemlerde, dogaya

zarar vermeden, diisiik miktarlarda kullanilarak etkili sonuclar alinabilmektedir. Kimyasal

islemlerde, kontrollii ila¢g salim teknolojileri gibi malzemelerin kontrollii olarak salinmasi

yoluyla stireklilik saglanabilir. Bu teknolojiler, malzemelerin gereksiz tiiketimini dnleyerek

atik sorununu azaltir ve pahali malzemelerin etkin bir sekilde kullanilmasini saglar. Veteriner

hekimlikte de kontrollii salim uygulamalari siklikla kullanilir. Parazit ilaglari, hormonlar, asilar,

antibiyotikler, siit verimini artiran maddeler ve dogum kontrolii ilaclar1 gibi ¢esitli terapotik

ajanlarin kontrollii salimi, veteriner hekimlikte hayvan saghigi ve liretiminde 6nemli bir rol

oynar. Kontrolli salimin baslica uygulama alanj, ila¢ tasinmasidir (Aydogan, 2015).

1.3.1.

1.3.1.1.

1.3.1.2.

Kontrollii ila¢ salim sistemleri avantajlar1 ve dezavantajlari

Avantajlari

Tedavi edici oranda ilag diizeyinin kanda ya da hiicrede korunmasi,

Salimin belli hiicre tipi ya da dokuya hedeflenebilmesi amaciyla zararh etkilerin
azaltilmasi,

Gerek duyulan ila¢ miktarinin azaltilabilmesi,

Onerilen ilag rejimi ile hastanin uyumunu gelistirebilecek dozaj miktarinin azalmasi,
Kisa yarilanma omriine sahip ilaglar (6rn. protein ve peptit ilaclar) icin etkinlik
suresinin arttirilmasi,

Ilag kaybinin elimine edilmesi,

Tahmin edilebilir ve tekrarlanabilir salim hizlar1 (uzatilmis bir zaman i¢in)(Cetin,
2012).

Dezavantajlari

Kullanilan polimer maddenin toksikligi veya biyolojik acidan uyusmazligi asinan tip
polimerden zararli yan {iriinlerin olusmasi,

Polimeri uygun bir bélgeye yerlestirmek icin cerrahi islem gerekmesi,

Yerlestirilen sistemin neden oldugu agri,

Polimer fiyati veya iiretim yontemi nedeniyle belirli bir polimer ila¢ formiilasyonu i¢in
gereken harcama,

Kontroliin bozulmasina yol acan catlaklar veya baska faktoérler nedeniyle sistemin
giivenirliginin garanti edilememesi,

Sistem yerlestirildikten sonra istendigi an ilacin salimin1 durdurmanin gii¢ olmasidir
(Cetin, 2012).
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1.3.2. Hidrojellerde ila¢ salim mekanizmalari

Hidrojellerdeki ilag salinim mekanizmalari, farmasotik ilaclarin veya diger aktif bilesiklerin

zamanla hidrojel malzemelerden salindig siirecleri ifade eder. Hidrojeller, 6nemli miktarda

suyu emebilen ve tutabilen {i¢ boyutlu hidrofilik (su ceken) polimer zincir aglaridir. Ilaglar

kontrollii ve siirekli bir sekilde kapsiilleme ve salma yeteneklerinden dolayi ila¢ dagitiminda

genis bir uygulama yelpazesine sahiptirler. Hidrojellerden ila¢ saliniminda cesitli

mekanizmalar rol oynar (Sekil 1.15):

Diflizyon Kontrolli Salim: Bu, hidrojellerden ila¢ saliniminin en yaygin
mekanizmasidir. ilag molekiillerinin hidrojel matris icindeki yiiksek konsantrasyonlu
bolgelerden cevredeki diisiik konsantrasyonlu bolgelere (genellikle kan veya doku
interstisyel sivis1 gibi biyolojik bir siv1) pasif hareketini icerir. Difiizyon hiz1 ilacin

boyutu, hidrofobikligi, jelin ag boyutu ve sisme 6zellikleri gibi faktorlere baghdir.

Sisme Kontrollii Salim: Baz1 hidrojeller su veya biyolojik sivilarla temas ettiginde sisme
egilimi gosterir. Sistikce jel ag1 icinde bosluklar olusturarak ilacin disar1 yayilmasini
saglarlar. Zamanla hidrojel de asinabilir veya bozunabilir ve bozunma iiriinleriyle

birlikte ilaci da serbest birakabilir.

Kimyasal veya pH'a Duyarli Salim: Hidrojeller, pH seviyelerindeki degisikliklere yanit
verecek sekilde tasarlanabilir. Ornegin, viicutta asidik veya bazik ortamlarin varliginda
hidrojel sisebilir veya biiziisebilir ve bdylece pH degisikliklerine yanit olarak ilaci
serbest birakabilir.

Sicakliga Duyarh Salim: Bu hidrojeller, sicaklik degisimlerine yanit olarak hacimlerini
ve ila¢ salim 6zelliklerini degistirir. Sicaklik belirli bir esigi (genellikle viicut sicakligina
yakin) gectiginde, hidrojel faz gecislerine maruz kalabilir ve bu da ilacin salinmasina

neden olabilir.

Elektro-duyarli Salim: Bazi1 durumlarda hidrojellerden ila¢ salinimini tetiklemek icin
elektriksel stimilasyon kullanilabilir. Bir elektrik alaninin uygulanmasi, yiikli ilag

molekiillerinin jel icinde hareketini tetikleyerek kontrollii salinmaya yol agabilir.

Biyobozunma Kontrollii Salim: Zamanla parc¢alanacak sekilde tasarlanan hidrojeller,
parcalandikga ilaglart serbest birakabilir. Bozunma hizi, istenen ila¢ salim profiline

uyacak sekilde uyarlanabilir.

Ozmotik Basing Odakli Salim: Bazi ila¢ dagitim sistemlerinde hidrojeller, ilag ¢6zeltisini
kiigiik bir acikliktan veya membrandan disar1 iten ozmotik basing olusturmak icin

kullanilir. Bu mekanizma kontrollii ve siirekli ila¢ salinimi saglayabilmektedir.

Mekanizmanin secimi spesifik uygulamaya ve belirli bir ila¢ icin istenen salim profiline

baghdir. Arastirmacilar, ila¢ dagitim sisteminin gerekliliklerini karsilayan 6zelliklere sahip, ila¢
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salinim Kkinetigi lizerinde hassas kontrol saglayan ve yan etkileri en aza indirirken terapotik

etkinligi artiran hidrojeller tasarlayabilir.

Hidrojellerde ila¢ salim mekanizmalan

Difiizyon Kontrollii Kimyasal Kontrollii Coziiciiniin Harekete
Sistemler Sistemler Gegirdigi Sistemler

Membran Biyobozunabilir || e Kontrollii
Sistemler Sistemler Sistemler

: . Zincire Talall Osmotik Kontrollii
s Matriks Sistemler — Sistemler

Sekil 1.15. ila¢ salim mekanizmalari (Giirsoy, 1989)

Hidrojeller, farmasotiklerin ve diger biyoaktif bilesiklerin kontrollil ve hedefli salinimi i¢in ila¢

dagitim sistemlerinde kullanilan ¢ok yonlii malzemelerdir. Bu hidrofilik (su ¢eken) polimer

aglar, yiiksek su igerigine sahiptir, bu da onlariilaglarin kapsiillenmesi ve kontrollii bir sekilde

salinmasi igin ideal kilar. ilag dagitim sistemlerinde hidrojellerin nasil kullanildigina dair

sematik bir gosterim Sekil 1.16’da verilmektedir. Bu sistemlerdeki ila¢ dagitim mekanizmasi,

hidrojellerin nasil ve ne amagla kullanildigi su sekilde agiklanabilir:

llag Kapsiilleme: Hidrojeller, ilaglari ii¢c boyutlu ag yapilarinda kapsiilleyebilir. Bu
kapstlleme, ilaglar1 bozunmaya karsi koruyabilir, stabilitelerini artirabilir ve viicuttan

hizla atilmalarini 6nleyebilir.

Siirekli Salmim: ila¢ dagiiminda hidrojel kullanmanin baslica avantajlarindan biri,
uzun bir siire boyunca siirekli ila¢ salinimi saglama yetenekleridir. Bu kontrollii salim,
viicuttaki terapotik ila¢ seviyelerinin korunmasina yardimci olur, sik dozlama

ihtiyacini azaltir ve olasi yan etkileri en aza indirir.

Hedefli Dagitim: Hidrojel bazl ila¢ dagitim sistemleri, viicuttaki belirli dokular1 veya
hiicreleri hedef alacak sekilde tasarlanabilir. Hidrojel 6zelliklerini degistirerek veya
hedefleme ligandlarini dahil ederek ilaglar etki bolgesinde salinabilir, boylece sistemik

maruziyet en aza indirilirken tedavi etkinligi arttirilabilir.
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e Duyarli Salim: Bazi hidrojeller pH, sicaklik veya enzimatik aktivite gibi c¢evresel
faktorlere yanit verir. Bu yanit verme yetenegi, viicuttaki belirli kosullar tarafindan
tetiklenen, istege bagh ila¢ salimmina olanak tanir. Ornegin, pH'a duyarh hidrojeller,

belirli bir bolgedeki asitlik degisikliklerine yanit olarak ilaglar1 serbest birakabilir.

e Lokal Tedavi: Hidrojeller, dzellikle belirli bir bolge veya dokuda tedavi gerektiren
durumlar i¢in degerli olan lokalize ila¢ dagitimi icin uygundur. Ornekler arasinda goz
hastaliklari i¢in intraokiiler ila¢ dagitimi veya kardiyolojide kullanilan ilag salinimli

stentler yer alir.

e Yan Etkilerin Azaltilmasi: Hidrojellerden kontrollii ila¢ salimi, ilaca sistemik maruz
kalmay1 azaltarak potansiyel yan etkileri en aza indirebilir. Bu 6zellikle dar terapotik
pencereleri olan veya viicutta dagildiginda olumsuz etkilere neden olan ilaclar icin

onemlidir.

e Biyouyumluluk: Hidrojeller genellikle biyolojik olarak uyumludur; yani canl dokular
tarafindan iyi tolere edilirler ve iltihaplanma veya bagisiklik tepkisi riskini en aza
indirirler. Bu onlar1 tibbi implantlarda ve ila¢g dagitim sistemlerinde kullanima uygun

hale getirir.

e Ozellestirilebilir Ozellikler: Hidrojeller, belirli bir ilacin ve amaclanan uygulamanin
gereksinimlerine uyacak sekilde mekanik dayaniklilik, gdzeneklilik ve bozunma

oranlari gibi belirli 6zelliklere sahip olacak sekilde uyarlanabilir.

e (Cok yonlulik: Hidrojeller, kiiciik molekiiller, proteinler, peptitler ve niikleik asitler
dahil olmak tizere ¢ok cesitli ilag tiirleri icin kullanilabilir ve bu da onlar ilag dagitimi

icin ¢ok yonli platformlar haline getirir.

Hidrojel bazli ilag dagitim sistemlerine 6rnek olarak okiiler rahatsizliklar i¢in ila¢ salinimh
kontakt lensler, ilacin deriden siirekli olarak salinmasi icin transdermal yamalar ve uzun
sureli tedavi icin ila¢ yiikli hidrojel mikrokiireler gibi implante edilebilir cihazlar
verilebilir. Ozetle hidrojeller, kontrollii, hedefli ve siirekli ila¢ salinimi i¢in esnek bir
platform saglayarak ila¢g dagitim sistemlerinde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir.
Biyouyumluluklari, ¢evresel ipuglarina duyarhliklar ve gesitli ilaglar1 koruma ve sunma
yetenekleri, onlar1 modern tipta ila¢ etkinligini ve hasta sonuglarini iyilestirmede degerli

araclar haline getirmektedir.
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Sekil 1.16. ilac tasima sistemlerinde hidrojeller

1.3.2.1. Difiizyon Kontrolli Sistemler

Atom veya partikiil tasiniminin ytiksek konsantrasyonlu ya da ytliksek kimyasal potansiyelli bir
bolgeden diisiik konsantrasyonlu ya da diisiik kimyasal potansiyelli bir bolgeye
gerceklesmesine diflizyon denir. Difiizyon kontrollii sistemler en yaygin olarak kullanilan
sistemlerdir. Bu sistemlerde ila¢ gozeneklerden veya polimer zincirleri arasindan gecerek
salinir. Salim hizi kullanilan polimerin 6zellikleri ve salinacak aktif maddenin dagilim katsayisi
gibi faktorlere baghdir. Polimerin 6zellikleri, 6rnegin hidrofilik veya hidrofobik olmasi, ¢apraz
baglanmis olup olmamasi, kristalin veya amorf olmasi, polimer zincirinin uzunlugu gibi
ozellikler, ilacin salim hizini etkileyen faktorlerdir. Aktif maddenin dagilim katsayisi, ilacin
polimer matrisindeki erisilebilirligini etkiler ve salim hizin1 da belirler. Aktif maddenin
matriksten belirli bir hizla diffiizlenmesi bir avantaj saglarken biiyiik molekiillerin
diffizyonundaki etkinligi oldukc¢a azdir. Membran ve matriks olmak iizere iki sekilde
hazirlanirlar (Sekil 1.17).
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Sekil 1.17. Diflizyon kontrollii sistemlerin sematik gosterimi (Kiligarslan, 1999)

1.3.2.1.1. Membran sistemler

Membran sistemlerde ilag, sisen veya sismeyen polimer filmle ¢evrili bir rezervuar igine konur.
Aktif maddenin ince bir polimerik zar ile cevrelendigi cekirdek goriiniimiindedir. Ilag salimi bir
zardan diflizyonla gerceklesebilir. Zardan difiizyon, yar1 gecirgen bir zardan ilacin ¢oziiciiye
gecisini ifade eder ve genellikle ila¢ saliminin kontrol edildigi bir mekanizmadir. ilacin polimer
filmden difiizyonu bu sistemlerde serbestlesme hizin1 kontrol eden basamaktir. Membran
sistemler film, kapsiil, mikrokapsiil, i¢ci boselyaf vb. gibi ¢esitli sekillerde hazirlanabilir. Kiiresel,
silindirik, disk seklinde olurlar. Biyoetken maddelerin (enzimler, hiicreler vb.) tutuklanmasi
gibi ¢esitli uygulamalarda yer alan bu sistemler icinde, kontrollii salim uygulamalarinda en
yaygin olarak kullanilan gruptur. Membran sistemler viicut igerisine yerlestirilerek
kullanilmalarinin yanisira, deri iizerine yapistirilarak da basarili bir sekilde kullanilirlar. Bu
sistem “Transdermal Sistem” olarak adlandirilir ve bu tiir cihazlarda, ila¢ deri boyunca

salinarak dolasim sistemine karisir.

1.3.2.1.2. Matriks sistemler

Bu sistemlerde ila¢ kat1 polimer icinde ¢ozultir veya dagitilir (Sekil 1.18). Membran sistemlerde
oldugu gibi burada da salim hizini kontrol eden basamak ilacin polimer matriks i¢indeki
difiizyonudur. Ayn1 dagihm ve salim hiz1 goriiliir. Ilacin bir defada bosaltilmasi riski yoktur.
Membran sistemlere gore matriks sistemlerin fabrikasyonu kolay ve ucuzdur. Ancak ilacin
polimer yapida dagilimi nedeniyle genellikle sifirinci dereceden serbestlesme kinetigine

ulasilamaz.
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Sekil 1.18. Matriks sistemlerin sematik gosterimi

1.3.2.2. Kimyasal Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde ilag salimi, polimer ile ilag molekiilleri arasinda meydana gelen kimyasal
reaksiyonlar sonucunda meydana gelir. Polimerin parcalanma siiresi farkli parametrelere
bagh olarak hesaplanabilir. Ila¢ ve polimer arasindaki baglarin biyobozunur ézelliklerinden

faydalanarak kontrollii bir salim olay1 gerceklestirilebilir.

1.3.2.2.1. Biyobozunabilir sistemler

Bu sistemlerde, matriks sistemlerde oldugu gibi ilag¢ polimer icinde uniform olarak dagilmistur.
Ancak matriks sistemlerde salim stiresince polimer faz degismeden kalip ila¢ difiizyon ile
salinirken, viicutta asinan sistemlerde polimer faz zamanla asinmayla azalir. Polimer fazin
zamanla asinmasi y181n halinde olabilecegi gibi ylizeyden de olabilir. Sekil 1.19’da y1g1n halinde
ve ylizeyinden asinan biyobozunur sistemlerden ila¢ salimi gosterilmektedir Burada, polimer

matriks asinmaya ugrarken, ila¢ salinir. Polimer bozundukga ilag¢ yavasca salinir.
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Sekil 1.19. Biyobozunabilir sistemlerin sematik gésterimi (Siepmann, 2001)
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1.3.2.2.2. Zincire takili sistemler

Bu sistemlerde ila¢c polimere bozunabilir baglarla kovalent olarak baghdir ve bu bag su ve
kimyasallarin etkisiyle kirilir ve ila¢ salinir. Baglanma direkt ya da uzatici kollar vasitasiyla
olabilir. Zincire takili sistemlerin sematik goriiniimi Sekil 1.20’de verilmistir. Bu tiir polimer-
ila¢ bilesimleri zehirlenmeyi azaltmak, tedavi etkinligini arttirmak veya ilaci belirli bir hiicre
veya organa hedeflemek amaciyla, kisa streli (birka¢ saat gibi) uygulamalarda
kullanilmaktadir. Bu tip sistemler uzun siireli kontrollii salim uygulamalar i¢in ¢ok fazla ilgi
cekmemistir. Zincire takili sistemlerin en basit seklinde ila¢ bir polimer zincire takilir. Polimer
¢Ozilinen veya ¢ozlinmeyen tipte olabilir. Cozliniir olanlar genellikle hiicrelere hedeflemedeki
gibi tasiyici amagla, ¢oziinmez olanlar ise daha uzun siireli uygulamalar i¢in hazirlanan
kontrollii salim yapan implantlarda kullanilir. Ana polimer zinciri viicutta parg¢alanabilir veya
parcalanamaz. in vivo uygulamalarda kullanilan polimerlerin immunojenik reaksiyonlara
neden olmamasi ve ilag-polimer bilesiminin haptenler gibi rol oynayarak alerjik reaksiyonlara
yol agmamasi gerekir. Ilag-polimer zincirine dogrudan takilabilecegi gibi, salm hizin1 ve

hidrofilik 6zelligini ayarlamak lizere bir ara grup tizerinden de baglanabilir.

Polimer Zinciri Polimer Zinciri
l I I Suveya
. Etken vy = Enzm
Madde ¥ y
Zaman=10 Zaman=t

Sekil 1.20. Zincire takili sistemlerin sematik gosterimi

1.3.2.3. Coziiciinlin Harekete Gegirdigi Sistemler

Ilag maddesi bir polimerik matriks igerisinde ¢éziiliir ya da dagitilir. ilag maddesi polimerik
matriksten difflizlenemez. Kompleks kontrol avantaji saglarken genellikle oldukca hacimli

sistemlerdir ve implantasyon gerektirir.

1.3.2.3.1. Sisme kontrollii sistemler

Hidrofilik makromolekiiller capraz baglanarak ii¢c boyutlu bir ag olusturur. Ilac, kuru
haldeyken camsi goriiniime sahip, hidrofilik bir polimer icerisinde dagitilir. Camsi kaliptan ila¢

molekiillerinin difiizyonu son derece yavas oldugu icin salim gerceklesmez. Polimer sistikce
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¢6zlinmiis maddenin kontrollii bir hizda polimerik sistemden cikisi gerceklesir. Bu sistemlerde
etken madde bir polimer ¢6zeltisinde ¢oziiliir veya dagitilir. Daha sonra ¢oziicii uzaklastirilarak
¢Ozliclisiiz camsi polimer matriks elde edilir. Bu hidrofilik matriks belli oranda c¢oziicii
iceriyorsa, etken maddenin salinimi Fick yasasina uygun olarak difiizyonla yiiriir. Sisteme su
girdikten sonra disardan iceriye hidratasyon ve jel olusumu baslar. Baslangicta ylizeyde
bulunan etken madde partikiilleri goreceli olarak hizli ¢6ziiniir, jel engeli olustuktan sonra
salinim jel matriksden difiizyonla kontrol edilir. Jel sindirim sisteminden geg¢is esnasinda yavas
yavas ¢oziinebilir. Etken maddenin gomiilii bulundugu hidrojel tamamen kuru ise, yani camsi
polimer ise, ilacin diflizyonu Fick yasasina uymaz. Coziicii polimer icine diflize olmaya
basladiginda camsi polimerin gecis sicakligi diiser, sismeye baslar ve iki faz arasinda olusan
sinir sabit hizla yiizeyden iceri dogru ilerler, etken madde de bu jel icinden difiize olarak sabit
hizla salinir. Sisme kontrollii salim sistemlerindeki ilacin salimi ve polimerin sisme davranisi
Sekil 1.21’ de goriildiigii gibidir.

zaman:0 zaman: t: zaman: tz

& Polimer Zinciri
) Su molekulleri

‘ ilag etken madde

Sekil 1.21. Sisme kontrolli sistemlerin sematik gdsterimi (Edwards, 1996)

1.3.2.3.2. Osmotik kontrolli sistemler

Osmotik kontrollii salim sistemlerinde ilag yarigecirgen bir membran (suyun igeri girisine izin
verirken, tuz ve ila¢c molekiillerinin ¢ikisina izin vermez) ic¢indedir. Genellikle ilag¢
konsantrsayonu doygunluk sinirinin iistiindedir ve ozmotik islemi ytriiten bir tuz icerebilir.
Osmotik sistem su veya biyolojik sivi ile temas ettiginde, su yarigecirgen membranin
gozeneklerinden iceri girer ve ilaci cozmeye baslar. Illac bu membrandan difiize olamayacag
icin tek cikis yolu olan sistemin uygun bir yerine, lazer ile a¢ilmis olan delikten salinir. Bu
sistemlerde (Sekil 1.22) salim genellikle sifirinci derecedendir ve yalnizca osmoz olay ile
kontrol edilir (Aydogan, 2015).
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Sekil 1.22. Osmotik kontrollii sistemin sematik gosterimi

1.3.3. Hidrojellere etken maddenin yiiklenmesi

llag salimi ¢algmalarinda, hidrojellere etken madde yiiklenmesi iki yontemle
gerceklestirilebilir.

Ik yéntem; polimerizasyon esnasinda monomeri, capraz baglayic,, baslatiaa ve ilag ile
karistirmak tizerinedir. Boylece etken madde hidrojel matrisine gilizelce hapsedilmis olur.
Fakat hidrojellerin, kontrollii tasima sistemi olarak kullanilabilmesi i¢in, polimerizasyon
sonucunda olusan kalinti monomerlerin ve yan tirtinlerin ekstrakte edilmesi gerekir. Ayrica bu
yontemde etken maddenin fonksiyonel gruplarinin polimer sentezinden etkilenebilmesi,
polimerizasyonun inhibe edilebilmesi, stabilitesinin bozulabilmesi gibi dezavantajlar
bulunmaktadir. Bu yiizden ikinci yontem olarak bilinen fiziksel ya da kimyasal capraz bagh
hidrojelin, uygun ¢oziiniirliikteki fiziki kosullardaki etken madde ¢ozeltisi icinde dengeye
gelene kadar sismesinin saglanmasi yontemi avantajli hale getirir. Bu yontemde ¢ozeltisi
hazirlanan etken maddenin hangi ortamda ve ne kadar ¢6ziindiigliniin énceden bilinmesi ve
kullanilan ¢6ziclniin hidrojellerin sismesine uygun olacak sekilde secilmesi 6nemli bir
noktadir. Sekil 1.23'te hidrojellere etken madde yiliklenmesi basamaklar halinde
gorilmektedir (Brahma, 2016).

Hidrojellerde makromolekiiler ilaglarin salinimi, gézenek hacmi fraksiyonu, gézenek boyutlari
ve bu faktorlerle ilag molekiiliiniin biytikligi ve hidrojel agini olusturan polimer zincirleri
arasindaki etkilesimler tarafindan kontrol edilecektir. Ancak, ag polimer zincirlerinin bilesimi
ve capraz baglanti yogunlugu, gézenek hacmi fraksiyonu, gézenek boyutlari ve ara baglantilari
kontrol eden temel faktorlerdir. Bu faktorler, hidrojel igindeki ilaglarin salinimini etkileyen
onemli parametrelerdir. Bir hidrojel ag1 ile ila¢ molekiilleri arasindaki etkilesimler, agin
bilesimi ile belirlenecektir. Bu nedenle, kontrollii salim i¢in bir hidrojel ag1 tasarlarken, polimer
bilesimi ve capraz bag yogunlugunu, verilecek ila¢ molekiiliiniin belirli biiyiikliik ve bilesimiyle

uyumlu hale getirmek gereklidir.
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Sekil 1.23. Hidrojellerin hazirlanmasi ve etkin madde yiiklenmesi
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1.4. Literatiir Arastirmasi

Aktif karbon (AC) gibi karbon esasl malzemeler, diisiik maliyetleri, yiliksek kimyasal ve termal
kararhliklari, genis yiizey alanlar, yiliksek potansiyel reaktiviteleri ve operasyonel esneklikleri
nedeniyle pratik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Phyo ve ark., 2023). AC'ler,
tibbi kullanimdan su aritma ve katalitik islemlere kadar genis bir uygulama yelpazesine sahip
cok yonlii malzemelerdir. AC'lerin birgok ilging¢ 6zelligi arasinda, yiiksek ylizey alani ve genis

gozeneklilik, bu alanlardaki basarilarinin merkez iisstidir (Enders ve ark., 2021).

Boran tarafindan 2021 yilinda gergeklestirilen ¢calismada, CuO nanopargaciklarinin MWCNT
kanallarinin icine etkili bir sekilde kapsiillenmesi i¢in bir yontem 6nerilmistir. MWCNT 'ler, ¢cok
yuksek sicakliklara ulasmadan termal stresle islevsellestirildikten sonra 1slak emprenye
yontemiyle basariyla CuO nanopargaciklariyla kapsiillenmistir. Uzun CNT'lerin grafitik yapisi
tzerindeki etkisi XRD, SEM, EDS, HR-TEM, BET ve Raman spektroskopisi kullanilarak
incelenmistir (Boran, 2021).

Kurnia ve ¢alisma arkadaslari tarafindan 2022 yilinda gerceklestirilen calismada, adsorpsiyon
alaninda AC’nin kullaniminin ¢ok yaygin oldugu ortaya konulmustur. Bu alanda kullanim
amaciyla AC'nin adsorpsiyon kapasitesini arttirmak icin cesitli fiziksel ve kimyasal iyilestirme
teknikleri uygulanmaktadir. Bu islemlerle saglanan yiizey fonksiyonel gruplarin olusumunun
her zaman adsorpsiyon siirecinde énemli bir rol oynadig: bilinmektedir. Ornegin, asit veya
alkali islemi de dahil olmak iizere AC'nin kimyasal modifikasyonunun, diger isleme
yontemlerine kiyasla adsorpsiyon etkinligini biiyiik 6l¢lide artirabildigi kesfedilmistir.
Bununla birlikte, yiiksek derecede asindirici asit veya alkali hidroksitler kullanan kimyasal
teknikler, islemler sonrasi siirecte biiyiik miktarda atik tiretir. Dolayisiyla, AC'nin Kkirletici
maddelerin uzaklastirilmasina yonelik adsorpsiyon kapasitesini arttirmanin ¢evre dostu ve
diisiik maliyetli bir yolunun saglanmasi son yillarda dikkat ceken bir konu haline gelmistir. Bu
dogrultuda, AC'nin ylizeyinde adsorpsiyon performansi i¢in faydali olan oksijenli fonksiyonel
gruplarin iretilebildigi basit bir termal hava oksidasyon yontemi gelistirilmesi iizerine son
zamanlarda yeni ¢alismalara rastlanilmis ve bu ¢alismalarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyuldugu
goriilmiistir (Kurnia ve ark., 2022).

Ulusoy ve ¢alisma arkadaslan tarafindan 2020 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, genel
olarak yara ortiisiinde, yanik, anevrizma tedavilerinde, kemik rejenerasyonunda, kardiyak
doku onarim ve rejenerasyonunda, kontrollii ila¢ saliminda, kontakt lenslerde, glokom
tedavisinde kullanilan ve biyolojik arastirmalar1 devam etmekte olan hidrojellerden
bahsedilmektedir. Hidrojeller “Smart (akilll)” yapilar olarak adlandirilan enjekte edilebilen
polimer sistemleri, ila¢ tasinim sistemleri, doku miihendisligi ve hiicre enkapsiilasyonu gibi
tipta kullanilan polimerlerdir. Hidrojeller suyu yapilarinda tutabildikleri, yumusak ve esnek
yapida olduklari i¢in canli dokulara biiyiik benzerlik gostermektedirler. Hidrojeller, toksisitesi
olmayan, biyolojik olarak parcalanabilen ve biyolojik uyum gosterebilen yapilar1 sebebiyle

giivenli bir sekilde biyomalzeme olarak kullanilmaktadir. Ayrica, hidrojellerin kontrolli
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serbest birakma mekanizmasi, geleneksel dozaj yontemlerine kiyasla bircok avantaj
saglayarak ilacin salim hizin1 diizenlemektedir. Bu nedenle, hidrojellerin biyomalzemelerde

kullanimi giderek artmaktadir (Ulusoy ve ark., 2020).

Tlylek tarafindan 2019 yilinda gergeklestirilen calismada, saglik alaninda kullanilan akill
materyaller hakkinda bilgi verilmektedir. Ekolojik ortamda bulunan dogal akilli materyaller
incelenmektedir. Laboratuvar ortamlarinda elde edilen akilli polimerlerin {izerinde
durulmaktadir. Ozellikle saglik alaninda kullanilan akill polimer materyallerin kullanimindaki

son gelismeler tizerinde durulmaktadir (Tiiylek, 2019).

Yilmaz tarafindan 2015 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, ilagc salim sistemleri icin
yenilikci, ekonomik ve pratik bir yaklasimin sunulmasinin yanm sira; tabakali kaplama
kosullarina bagl olarak; morfolojisi ve kompozisyonu kontrol edilebilen, farkl tiir ilaglar i¢in
ylikleme ve salim 6zellikleri ayarlanabilen ve genis bir pH (pH:2-11) araliginda ila¢ salimi
yapabilen sistemler gelistirilmistir. Elde edilen sonuglar, farkli ila¢ ve uygulamalar i¢in tabakali
kaplama fonksiyonel filmlerin yapisina, yiizey 6zelliklerine, ortamin pH'ina ve ila¢-film arasi

etkilesimine bagli olarak farkhiliklar tasimasi gerektigini gostermistir (Yilmaz, 2015).

San Miguel ve calisma arkadaslari tarafindan 2003 yilinda yapilan bir calismada, 1s1l bir islem
olan termal oksidasyon islemlerini, tipik olarak kullanilmis karbonun hafif oksitleyici
atmosferik kosullar (genellikle karbondioksit ve buhar) altinda ytiksek sicakliklarda (tipik
olarak 800-1000 °C arasinda) 1sitilmasini incelemislerdir. Yiiksek sicakliklarin uygulanmasi,
adsorbe edilen organik maddenin ayrismasini ve kismen buharlagsmasini desteklerken,
kontrolli oksidasyonun amaci, orijinal karbon gozenekliligini engelleyebilecek herhangi bir
kalint1 komiirii yakmak olmustur (San Miguel ve ark., 2003).

Yu ve ¢alisma arkadaslari tarafindan 2009 yilinda gergeklestirilen bir calismada, termal hava
oksidasyon yonteminin gelistirilmesi iizerine literatiirde az sayida ¢alismanin mevcut oldugu
belirtilmis ve AC'leri, farkl asidik oksijen igceren gruplar elde etmek icin farkli sicakliklarda
termal oksidasyon ile modifiye ettiklerini bildirmislerdir. Yaptiklar1 calismalarinda AC'lere kiil
firim i¢inde, hava atmosferinde 12 saat boyunca 200, 300 ve 400 °C (473, 573 ve 673 K)
sicakliklarda termal oksidasyon islemi uygulamislardir. Elde ettikleri sonuclara gére BET ve
mikro gézenek alaninin, termal oksidasyon sicakligl ile azaldigini rapor etmislerdir (Yu ve ark.,
2009).

Phyo ve calisma arkadaslar1 ise 2023 yilinda termal olarak kurutulmus aktif karbon
adsorbanlar hazirlayarak yiizeylerini 50, 100 ve 200 °C'de kontrollii termal oksidasyona tabi
tutmus ve AC’lerin modifikasyonu lizerine ¢alismislardir. Bu ¢alismada AC'nin modifikasyonu

sonrasi BET yiizey alanlarinda diisiis oldugunu bildirmislerdir (Phyo ve ark., 2023).

Huang ve calisma arkadaslar1 da termal oksidasyonla AC’nin modifikasyonu icin yaptiklar
calismay1 benzer sonuglarla 2023 yilinda rapor etmislerdir. Her ne kadar yaptiklar ylizey

modifikasyonuyla yiiksek ytlizey alani saglayan modifikasyon islemi gelistirdiklerini belirtseler
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de yapilan modifikasyonla ticari AC'nin yiizey alaninin diistiigli verdikleri sonuglardan agikca

gorilmektedir (Huang ve ark., 2023).

Bu calismalarin aksine Kurnia ve arkadaslar1 tarafindan 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada,
buharla aktiflestirilmis hindistan cevizi kabugu karbonundan iiretilen ticari aktif karbonun
farkli sicakliklarda (300-400°C) termal hava oksidasyon islemi ile modifiye edilmesiyle elde
edilen modifiye AC’lerin spesifik yiizey alanlarinin ve gozenek hacimlerinin arttirildig
bildirilmistir. Ancak bunun yani sira, yiiksek sicakliklarda diisiik {iretim verimiyle

karsilastiklar: da goriilmektedir (Kurnia ve ark., 2022).

Enders ve calisma arkadaslari tarafindan 2021 yilinda gerceklestirilen calismada, ticari aktif
karbonun hidroklorik asit (HCI) ile metal atiklarindan uzaklastirilmasi sonrasi yaptiklar1 uzun
stireli havada termal oksidasyon islemi ile Kurnia ve arkadaslari gibi spesifik yiizey alanlarinin
ve gozenek hacimlerinin arttirildigini ancak, nitrik asit ile yaptiklar1 modifikasyon sonrasi bu
ozelliklerinin azaldigini bildirmislerdir (Enders ve ark., 2021).

Literatiirde yapilan ¢alismalarin incelenmesi sonucunda bu tez ¢alismasinda, uzun siirelerde
gerceklestirilen termal oksidasyon yonteminin aktif karbonun ve MWCNT’nin spesifik yiizey
alani ve gozenekliligini arttirirken, tiretim verimini de beraberinde arttirmasini ve yontemin
basitlestirilmesini saglayacak kisa siireli yeni bir teknigin gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu
amacla literatiirde genelllikle tek duvarl ve cok duvarli CNT'lere uygulanan bir modifikasyon
teknigi olan yliksek sicakliklarda termal stres yonteminin (Boran, 2021; Grofdmann ve ark,
2015; Tran ve ark., 2007) aktif karbonun yapisal 6zellikleri iizerine etkisi incelenmistir.
Ardindan modifiye edilen aktif karbon ve MWCNT katkil1 PVA nanokompozit hidrojel filmleri
hazirlanarak ilag salinim ¢alismalar1 gerceklestirilmistir.
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2. BOLUM

DENEYSEL CALISMALAR

2.1. Malzemeler

Calismalarda kullanilan PVA, gliserin, dimetil siilfoksit (DMSO), salisilik asit (SA), sodyum
dodesil siilfat (SDS), TAC ve MWCNT Sigma-Aldrich’ten satin alinmistir. Kimyasallar herhangi

bir saflagtirma islemi yapilmadan kullanilmistir.

2.2. Termal Stresle Karbon Bazli Malzemelerin Modifikasyonu

Genellikle literatiirde ticari MWCNT’lerin modifikasyonu i¢in kullanilan bir prosediir olan
“yiiksek sicakliklarda termal stres ile islevsellestirme” teknigi, ticari AC'ye uyarlanmistir
(Boran, 2021). Bu teknige gore, 2 g TAC, 620 °C’'ye ayarlanmis kiil firinina oda sicakligindayken
yerlestirilmistir. ilk turda 5 dak 620 °C’de tutulup, ardindan hizla 12 dakika tutulacagi oda
sicakligina sogutulmustur. Bu bir dongl olarak belirlenmis ve prosediir ii¢ dongi
tekrarlanmistir. 2. ve 3. dongiilerde 620 °C’de 10 dakika tutularak hizla 12 dakika tutulacagi
oda sicakliginda termal soklama yapilmistir. Modifikasyon oncesi ve sonrasi elde edilen
ornekler sirasiyla TAC ve Mod.TAC olarak adlandirilmistir. Ayni islemler ticari MWCNT’ye de
uygulanmis ve modifikasyon oncesi ve sonrasi elde edilen 6rnekler sirasiyla MWCNT ve
Mod.MWCNT olarak adlandirilmistir. Bu modifikasyon teknigine ait islem basamaklar1 asagida
verilmekte olup, sematik gosterimi ise Sekil 2.1’de verilmektedir.

e Kiil firin1 620 °C’ye ayarlanmis, TAC ve MWCNT tartilip, alumina kayiklara yayilarak,
firina yerlestirilmistir.

e Birinci dongiide, 6rnek kiil firininda 620 °C’'de 5 dakika tutulmustur, daha sonra 12
dakika desikatorde oda sicakligina gelmesi beklenmistir.

e [kinci dongiide, 6rnek kiil firininda 620 °C’'de 10 dakika tutulmustur, daha sonra 12
dakika desikatorde oda sicakligina gelmesi beklenmistir.

e Ugiincii ve son déngiide ise 6érnek kiil firininda 620 °C’de 10 dakika tutulmustur ve 12

dakika desikatorde oda sicakligina gelmesi beklenmistir.
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Sekil 2.1. Termal stresle karbon bazli malzemelerin modifikasyonunun sematik gosterimi

2.3. Uretim Verimi Hesab1

Uretim verimini (%) hesaplamak i¢in, baslangicta alinan ham maddenin ilk agirhg ve termal
stres ile modifikasyondan sonra son irinin agirligl temel alinarak, Esitlik 2.1 yardimi ile
hesaplama yapilmistir.

Uretim Verimi (%)=mb/ms x100 (2.1)

Burada, mb baslangicta alinan ticari AC'nin miktar1 ve ms ise termal stress ile modifikasyon

sonrasit kalan urun miktaridir.

Tablo 2.1’den goriilebilecegi iizere, TAC'1n ortalama %45,9, MWCNT'nin ise ortalama %14,6
verimle modifikasyonu gerceklesmistir. Bu sonuglara gore, TAC ve MWCNT nin
modifikasyonlar1 sonucu elde edilen 6rneklere daha ileri karakterizasyonlarin yapilmasina

karar verilmistir.
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Tablo 2.1. TAC ve MWCNT’nin termal stres yontemi ile modifikasyonunun verimliligi.

Ornekler | Baslangi¢ |Modifikasyon| Verim |Ortalama| Standart Verim

Miktari Sonrasi (%) Verim Sapma
(g) Miktar (%)
(8)
2,0056 1,1297 56,3273
2,0045 1,1311 56,428
TAC 45,9 12,2 459+12,2

2,0195 0,7623 37,747
1,0968 0,3645 33,233
2,0048 0,1756 8,75898
2,0099 0,183 9,10493

MWCNT 14,6 7,3 14,6+7,3
2,0138 0,486 24,1335
5,1187 0,8434 16,4768

2.4. Biyouyumlu Dagiticilarin Kullanimi ile PVA/MWCNT Nanokompozit Hidrojel

Filmlerin Dondurma/Cézdiirme Teknigi ile Hazirlanmasi

0,5 g PVA tozu 10 mL ultra saf suya ilave edilerek 400 rpm’de 90°C sicak silikon banyosunda 4
saat coziundiirilmiistiir. Stre sonunda Ornekler silikon banyosundan cikarilmis ve oda

sicakliginda karistirilmaya devam edilmistir.

20 saat daha karistirildiktan sonra 3 o6rnege 0,5 mL gliserin ilave edilerek 4 saat daha
karistirllmistir. Ayri bir yerde, 0,12 g SDS 10 mL ultra saf suya eklenerek oda sicakliginda 30
dakika karnstirtlmistir. Ardindan MWCNT, 50 mg agirliginda tartilip, ilave edilmistir.

PVA/Gliserol karisimina SDS/MWCNT c¢ozeltileri ilave edilerek 24 saat daha karistirilip, petri
kaplarina dokilerek dondurma (-16°C, 16 saat) / ¢6zdlirme (oda sicakligl, 8 saat) teknigi (F/T)
ile hidrojeller 3 dongiide sentezlenmistir. Bu islem sonrasinda 6rnekler oda sicaklifinda
kurutulmustur. Elde edilen 6rnek PVA-MWCNT_SDS olarak kodlanmistir.

Karsilastirma yapabilmek i¢in ayni sartlarda saf PVA hidrojelleri ile biyouyumlu dagitict
kullanilmadan PVA-MWCNT kodlu 6rnek ayrica sentezlenmistir. Ayni islemler SDS yerine 15
mL suda ¢oziindiiriilen 5 mL DMSO kullanilarak ve bu karisimin PVA ¢dzeltisine eklenmesi ile
PVA-MWCNT_DMSO Hidrojel

hazirlanmasina ait sematik gosterim Sekil 2.2’de verilmektedir.

tekrar edilmis ve Oornegi sentezlenmistir. filmlerin
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Sekil 2.2. PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin dondurma/¢ézdiirme (F/T) teknigi
ile hazirlanmasinin sematik gésterimi

2.5. Karbon Katkil1 PVA Kompozit Hidrojellerin Sentezlenmesi

Uyguladigimiz sentezleme yonteminde; 0,5 g PVA tozu 3 ayri siseye alinmis, tizerlerine 10 mL
ultra saf su ilave edilerek 400 rpm’de 90°C sicak silikon banyosunda 4 saat ¢ozlindirilmiistiir.
Siire sonunda ornekler silikon banyosundan ¢ikarilmis ve oda sicaklifinda karistirilmaya
devam edilmistir. 20 saat daha karistirildiktan sonra 3 6érnege 0,5 mL gliserin ilave edilerek 4

saat daha karistirilmistir.

Daha sonra 3 ayri siseye 0,12 g SDS konularak, iizerlerine 10 mL ultra saf su eklenmis ve oda
sicakliginda 30 dakika karistirilmistir. Ardindan TAC, Modifiye TAC, MWCNT ve Modifiye
MWCNT o6rneklerinden, 25 mg, 50 mg ve 75 mg agirliklarinda tartilip, 3’er set halinde ilave
edilerek, 24 saat daha oda sicakliginda karistirilmaya devam edilmistir. 24 saat sonunda oda
sicakliginda ultrasonik banyoda 4 saat ultrasonikasyona tabi tutulmustur.

PVA/Gliserol karisimina SDS/Karbon ¢6zeltileri ilave edilerek 24 saat daha karistirilip, petri
kaplarina dokiilerek dondurma (-16°C, 16 saat) / ¢6zdiirme (oda sicakligi, 8 saat) teknigi ile
hidrojeller 3 donglide sentezlenmistir. Bu islem sonrasinda o6rnekler oda sicakliginda
kurutulmustur. Karsilastirma yapabilmek icin ayni sartlarda karbon ilavesi yapilmadan saf

PVA hidrojelleri ayrica sentezlenmistir.
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2.6. Modifiye Edilen Orneklerin Karakterizasyonu

Modifikasyon sonrasi hazirlanan 6rneklerin fiziksel ve yapisal 6zellikleri Brunauer-Emmett-
Teller (BET) yiizey alani, X-isim1  kirinimi  (XRD), Fouirer Donilisimlii Kizilotesi
Spektrofotometre (FTIR), Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ve Enerji Dagilim X-Isinlari
Spektrometresi (SEM-EDS) analizleri ile karakterize edilmistir. Sentezlenen kompozit
hidrojellerin fiziksel ve yapisal 6zellikleri ise FTIR ve Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC)

analizi ile incelenmistir.

Sentezlenen oOrneklerin sahip olduklar1 BET yiizey alanlari minimum 100 mg numune
lizerinden, Micromeritics/Tristar 11 3030 Yiizey Alani Analizérii ile Inonii Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi Kimya Miihendisligi Boliimii'nde yapilmistir. Biitlin numuneler, 200°
C'de 12 saat boyunca vakum altinda degas linitesinde gazdan arindirilmistir. Spesifik yiizey
alanlari, 5 noktali BET yiizey alani ol¢iimii ile 10-2 ile 0,99 arasinda bagil basing (P/P°)
araliginda elde edilmistir.

Sentezlenen orneklerin kristal yapilar1 hakkinda bilgi elde etmek icin XRD analizleri, Rigaku
DMAX IIIC model X-1sinlar1 difraktometresi (35 kW, 15 mA, CuKa, 1,541871 A®°, 2°/dk. tarama
hiz1) kullanilarak Afyon Kocatepe Universitesi Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
(TUAM)’da yapilmistir.

Hazirlanan karbon katkili polimer filmlerin FTIR analizleri, ylizey fonksiyonel gruplarinin
belirlenmesiicin 4000 ila 650 cm-! araliginda bir zayiflatilmis toplam yansima (ATR; Atenuated
Total Reflectance) (Thermo Scientific, Nicholet 1S10) ile donatilmis FTIR spektrofotometre

kullanilarak incelenmistir.

Sentezlenen 6rneklerin DSC analizleri Ondokuz Mayis Universitesi Karadeniz ileri Teknoloji
Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde diferansiyel taramali kalorimetre cihazi (DSCQ2000)
kullanilarak, -90 °C ile 350 °C (* 0,1 °C) sicaklik araliginda, 0,2 mW kalorimetre duyarliliginda
azot atmosferinde gerceklestirilmistir.

Sentezlenen orneklerin yiizey morfolojileri ve element bilesimlerinin aydinlatilmasi i¢in LEO
1430 VP model W (Tungsten) filament ile c¢alisan iizerinde ikincil elektron (secondary
electron), geri yansiyan elektron (backscattered electron) ve RONTEC QX2 marka ve model
XFlash tipi X 1sinlar1 (EDX - Energy Dispersive X-ray Spectroscopy) detektorii bulun SEM cihazi
kullanilarak Afyon Kocatepe Universitesi Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
(TUAM)’nde yapilmistir.
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2.7. Sisme ve Bozunma Davranislarinin Belirlenmesi

Hidrojellerin sisme davranislari, ~50 mg kuru hidrojeller (Wd) tartilarak 25 mL farkli tampon
cozeltilerinde (ultra saf su, pH 5,5 ve pH 7,4) 37 °C'de gravimetrik olarak belirlenmistir. Sismis
hidrojeller, fazla suyu filtre kagidi ile uzaklastirildiktan sonra dengeye ulasilana kadar diizenli
zaman araliklarinda tartilmistir (Ws). Sisme orani (SR %) Esitlik 2.2 yardimiyla hesaplanmistir
(Boran ve Karakaya, 2019; Ozbas ve ark., 2021; Tamahkar ve ark., 2021).

Ws — Wd (2.2)

SR (%) = W x 100

Burada Ws ve W, sirasiyla dengede sismis hidrojelin ve kuru hidrojelin agirliklaridir.

Kompozit hidrojellerin hidrolitik bozunma ylizdesini degerlendirmek i¢cin kuru numuneler
(~50 mg) (Wd), 30 giin boyunca 37°C'de 25 mL PBS'ye yerlestirilmistir. Belirlenen zaman
araliklarinda kalan hidrojel ¢ozeltiden ¢ikarilarak 24 saat (Wt) kurutulmustur. Agirlik kaybi
yiizdesi Esitlik 2.3 kullanilarak hesaplanmistir (Ozkahraman ve ark., 2021).

Wd — Wt
Bozulma (%) = W—d x 100 (2'3)

2.8. Tampon Cozeltilerin Hazirlanmasi

pH 5,5 tampon ¢ozelti; 366 mL 0,1 M NaOH, 500 mL 0,1 M CsHsKO4 (potasyum hidrojen ftalat)

ile karistirilmistir, karisim ultra saf su ile 1000 mL’ ye tamamlanarak elde edilmistir.

pH 7,4 tampon ¢ozelti; 0,067 M G ¢ozeltisi (11,866 g KzHPO4 1000 mL suda ¢oziilmiistir) ve
0,067 M F c¢ozeltisi (1,8146 g KH2PO4 200 mL suda ¢6ziilmiistiir) hazirlanmistir. Daha sonra
818 mL G ¢ozeltisi ve 182 mL F ¢ozeltisi karistirilarak elde edilmistir.

2.9. Su Tutma Kapasitesinin Belirlenmesi

Sismis hidrojeller 37 °C sicaklikta bekletilmistir. Onceden belirlenmis zaman noktalarinda,
hidrojeller ¢ikarilmis ve tartilmistir. Su tutma kapasiteleri Esitlik 2.4 yardimiyla

hesaplanmistir.
Su Tutma (%) = M/M, x 100 (2.4)

Mo ve M sirasiyla sismis hidrojellerin baslangi¢ agirligi ve 37 °C’'de dlciilen agirligidir.

66



2.10. ila¢ Salim Calismalar:

Nanokompozit hidrojel filmlerinden 50 mg olacak sekilde parcalar kesilmistir. Kesilen
ornekler 25 mL 1 g/L SA ¢ozeltisi icerisinde 24 saat bekletilerek, ila¢ yliklemesi yapilmistir.
Ardindan ornekler ilag ¢ozeltisinden ¢ikartilarak, laminar akis kabinde 48 saat boyunca
tutularak kurumasi saglanmustir. ila¢ yiiklemesi yapilan érneklere ayr1 ayr1 25 mL pH 7,4 ve
pH 5,5 tampon cozeltileri eklenmistir. 0. saniyede tampon c¢ozeltiye daldirilan 6rnekler, 37,5
°C’de ve 150 rpm’de WiseBath marka su banyosuna alinmistir. Onceden belirlenmis zaman
noktalarinda, 6rneklerden 2 mL alinarak, Thermo Scientific - Genesys 10s UV-Vis absorpsiyon
spektrofotometre cihazi kullanilarak, SA icin 300 nm dalga boyunda absorbans degerleri

kaydedilmistir.

Ayrica, PVA hidrojelinden ilag salinim kinetiginin tiirtinii degerlendirmek icin sifirinci derece
(Esitlik 2.5), birinci derece (Esitlik 2.6), Higuchi (Esitlik 2.7) ve Korsmeyer-Peppas (Esitlik 2.8)
modelleri, ila¢ salinim verilerinden elde edilen deneysel verilere uydurulmustur (Ahmadian ve
ark., 2019; Lu ve ark,, 2015).

q=qo+kot (2.5)
In(qd) =1In(qo) - ki t (2.6)
qe = kn vVt (2.7)
G/ Geo = kip tn (2.8)

Burada, t, qo, gt Ve g sirasiyla salinim zamani, yiiklenmis olan ilacin baslangi¢ miktari, t
zamaninda salinmis ila¢ miktari ve dengelenmis salinmis ilag miktarini temsil eder. ko, k1, ku ve
kkp sirasiyla sifirinci derece, birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas modellerinin

salinim hiz sabitleridir. n, ila¢ salinim mekanizmasinin difiizyon isstdiir.
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3. BOLUM

DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Karbon Bazlhh Malzemelerin Yiiksek Sicaklikta Termal Stres ile Yiizey
Modifikasyonunun yapilmasi

3.1.1. Uretim verimi hesaplamasi

Yiiksek sicaklikta termal stres ile yapilan modifikasyon islemi sonrasi TAC icin % 45,9+12,2°lik
tiretim verimi elde edilmistir. Literatliirde AC’'nin termal stres ile modifikasyonu i¢in yapilmis
benzer c¢alismalar bulunmadigindan, elde edilen sonuglar bu teknik ile modifiye edilen
MWCNT’nin sonuglariyla Tablo 3.1’de karsilastirilmistir. Bu amagla, ticari MWCNT i¢in de ayni
yontemle modifikasyon yapilarak, verim % 14,6+7,3 olarak bulunmustur. Bu sonug, Tablo
3.1’den goriildiigl gibi benzer ve diger tekniklerle literatiirde elde edilen liretim verimlerine
yakin bulunmustur. Boran tarafindan 2022 yilinda yapilan benzer bir ¢alismada, ticari
MWCNT'nin yiiksek sicaklikta termal stres ile islevsellestirilmesi teknigi dahilinde uygulanan
600°C civarlarinda gergeklestirilen kiil firininda yakma isleminden dolayi tiriin kayb1 sonucu
elde edilen nihai tiriin veriminin (%11,6 *3,6) c¢ok diisiik oldugu bildirilmistir (Boran, 2022).
Bu teknik ile bizim ¢alismamizda ticari aktif karbon icin elde edilen verim orant MWCNT’ye
gore ¢ok ytliksek oldugu ve bu teknigin ticari aktif karbon icin ¢ok daha uygun oldugu agikca
gorillmektedir. Bu teknigin yani sira Kierkowicz ve arkadaslarn 2018 yilinda yaptiklar1 bir
calismada, ylksek sicakliklarda buhar islemi ile SWCNT'lerin modifikasyonunu
gerceklestirmisler ve %10 civarlarinda verim elde ettiklerini rapor etmislerdir (Kierkowicz ve
ark.,, 2018).

Enders ve ¢alisma arkadaslar1 HCI ile isleme tabi tutulmus 16 g ticari AC'nin modifikasyon
sonrasi 16 g iiriin (ACam, %100 verim) olarak elde ettiklerini ve 4 g ACam 6rnegini derisik asit
ile isleme tabi tuttuktan sonra 3,88 g OAChunos Uriinii (% 97 verim) kaldigini rapor etmislerdir.
Ayrica, 4 g ACym Ornegine sirasiyla yaptiklar: 425°C, 16 saat ve 450°C, 24 saat siireli termal
oksidasyon isleminden sonra nihai iiriin eldesinin 3,05 g (% 76,25 verim) oldugunu
bildirmislerdir (Enders ve ark. 2021). Kurnia ve arkadaslarinin yaptig1 calismada buharla
aktiflestirilmis hindistan cevizi kabugu karbonundan iiretilen ticari AC'nin farkl sicakliklarda
(300-400°C) termal hava oksidasyon islemi ile modifiye edilmesiyle elde edilen modifiye
AC'lerin Uretim verimlerinin modifikasyon sicakliginin artmasiyla %88,3’ten %10,4’e diistiigi
goriilmektedir (Kurnia ve ark.,, 2022). San Miguel ve arkadaslar1 ise AC'ye 650 ve 1200°C
arasinda uyguladiklar1 termal oksidasyon sicakliginin artisi ile kiitle kaybinda %17’den
%?27’ye kadar bir artis gozlemlediklerini bildirmislerdir (San Miguel ve ark., 2003). Dolayisiyla
yapilan literatiir taramasinda, ¢ok az sayidaki ¢calismada gergeklestirilen termal oksidasyon

modifikasyonu sonrasi iiretim verimi veya kiitle kaybinin belirlendigi goriilmiistiir.
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Tablo 3.1. Cesitli tekniklerle islevsellestirilmis 6rneklerin % iiretim verimleri

Ornekler Uretim Verimi Yéntem Kaynak
(%)
Yuksek kliklarda t 1
Ticari aktif karbon 459+12,2 UKSER  sicakdixiarda - terma Bu calisma
stres
Yuksek kliklarda t 1
MWCNT 14,6+7,3 Hisel sicardiiarda termat! gy calisma
stres
MWCNT 11,6 3,6 Yiiksek sicakliklarda termal | (Boran,
stres 2022)
(Kierkowicz
SWCNT ~10 Buhar islemi ve ark.,
2018)
SACCS-300
88,3
SACCS-325
82,5
SACCS-350 i (Kurnia ve
72,3 Termal hava oksidasyonu ark, 2022)
SACCS-375 45,1
SACCS-400 10,4
HCI ile isleme tabi tutulmus
ACam 100 ticari aktif karbon
. e (Enders ve
0AC 97 D k asitile isl
HNO3 erisik asitile islem ark, 2021)
Termal oksidasyon (425°C, 16
A ir '2
0ACa 76,25 saat + 450°C, 24 saat)

3.1.2. BET analizi

Bu ¢alismada kullandigimiz modifikasyon teknigine en yakin teknik olan termal oksidasyon
teknigi ile AC'nin modifikasyonu iizerine cesitli calismalar literatiirde yapilmistir (Tablo 3.2).
Yu ve arkadaslarinin ACyi farkli sicakliklarda termal oksidasyonla modifiye ettikleri
calismalarinda, 6rneklerin BET ylizey alani ve toplam gozenek hacmi degerlerinin tiimiinde
belirgin bir azalma olurken, gézenek genisliginin degismedigi goériilmektedir (Yu ve ark., 2009).
Yapilan modifikasyonlar sonrasi ticari AC'nin BET ylizey alani ve toplam gézenek hacmi
degerlerinin diger calismalarda da dustiigi goriilmektedir (Enders ve ark., 2021; Huang ve
ark., 2023; Phyo ve ark., 2023). Ancak, bu calismalarda bildirilenlerin aksine, Kurnia ve
arkadaslar1 ile Enders ve arkadaslarinin yaptigi iki ayr1 ¢alismada uzun siireli termal

oksidasyon teknigi ile AC'nin modifikasyonu sonrasinda BET ylizey alanlarinin arttig
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goriilmektedir (Enders ve ark., 2021; Kurnia ve ark., 2022). Bu tez calismasinda ise bu iki
calismay1 destekler nitelikte sonucglar elde edilmistir. Ticari AC’nin termal stres ile
modifikasyonu sonrasi BET yiizey alani ve toplam gozenek hacmi degerlerinin sirasiyla
867,11'den 1.142,53 m?/g degerine ve 0,479 degerinden 0,657 cm3/g degerine arttig
belirlenmistir. Ticari MWCNT’nin termal stres ile modifikasyonu sonrasi AC'nin modifikasyon
sonuglarina benzer yaklasim elde edildigi ve sonuglarin literatiirii destekledigi goriilmektedir
(Boran, 2021; Grofdmann ve ark., 2015).

Tablo 3.2. Cesitli tekniklerle islevsellestirilmis 6rneklerin yapisal 6zellikleri

BET Topl
Yiize G('(;lz)e?::k Gozenek
Ornekler Modifikasyon Yontemi y . Genisligi | Kaynak
Alam Hacmi (nm)
(m?/g) | (cm?3/g)
Ticari MWCNT Islem gérmemis 284,772 - -
(Boran,
ifi i 2021)
Modifiye Yiiksek sicakliklarda 463890 | - )
MWCNT termal stres
Ham CNT Islem gérmemis 78 - -
— (Grofdmann
0-CNT f;::itres sicakhilarda | g, - - ve ark,
2015)
CNT-A Derisik asit ile islem 188 - -
AC islem gormemis 1.187 0,594 1,99
AC473 1.171 0,587 2,01 (Yu ve ark,
AC573 Termal oksidasyon 1144 0,567 1.99 2009)
AC673 1.077 0,538 1,99
AC Islem gérmemis 841 0,41 -
TDAC50 524 0,30 - (Phyo ve
TDAC100 Termal oksidasyon 562 0,28 - ark., 2023)
TDAC200 135 0,19 -
AC Islem gérmemis 3.642,4 - -
TOAC Termal oksidasyon (365°C, 3.260,4 i i (Huang ve
3 saat) ark., 2023)
Termal oksidasyon
TAC 2.811,8 - -
(1000°C, 2 saat)
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Tablo 3.2. Cesitli tekniklerle islevsellestirilmis 6rneklerin yapisal 6zellikleri (Devami)

BET Topl
Yiize G('(?)Iz)e?lr:k Gozenek
Ornekler Modifikasyon Yontemi y . Genisligi | Kaynak
Alam Hacmi (nm)
(m?/g) | (cm3/g)
SACCS Islem gérmemis ticari aktif 467,91 i i
karbon
SACCS-300 571,57 - -
SACCS-325 61539 | - - (Kurnia  ve
Termal oksidasyon ark., 2022)
(1 saat)
SACCS-350 688,02 - -
SACCS-375 621,77 - -
HCl ile isleme tabi
ACdm tutulmus ticari aktif | 822 0,761 -
karbon
(Enders ve
OACnuno3 Derisik asit ile islem 738 0,675 - ark, 2021)
Termal oksidasyon (425°C,
OACair 1.128 0,868 -
A 16 saat + 450°C, 24 saat)
TAC Islem gérmemis 867,11 0,479 2,21
Yiiksek sicakliklarda
termal stres (600°C-10
Mod.TAC 1.142,53 | 0,657 2,30
° dak/25°C-12 dak, 3
dongii) Bu ¢alisma
MWCNT islem gormemis 192,592 0,951 19,76
Yiiksek sicakliklarda
termal stres (600°C-10
Mod.MWCNT 393,575 | 1,004 10,20
° dak/25°C-12 dak, 3
dongii)
- : belirlenmemis.

71




3.1.3. XRD analizi

Sekil 3.1, TAC'1n ve termal olarak islenmis Mod.TAC1n kirinim desenlerini gostermektedir.
C(002) pikinin yapilan termal stres modifikasyon islemi ile daha yogun hale geldigi acik¢a
goriilmektedir. XRD sonuglari, aktif karbonun ani olarak ytiksek bir sicakliga 1sitilip sonrasinda
sogutulmasiyla yapisinda kismen grafitlesme olustugunu gostermektedir. Bu sonugclar,
literatiirde AC’'nin termal oksidasyon islemi ile modifikasyonu sonucu elde edilen XRD analiz
sonuclarini desteklemektedir (Zheng ve ark., 2002). Sekil 3.2’de ise MWCNT ve termal olarak
islenmis Mod.MWCNT'nin kirinim desenleri goriilmektedir. Her iki numune icin, grafit
yapisinin sirasiyla (002) ve (100) yansima diizlemlerine karsilik gelen 26 = 26,0° ve 42,2°°de
iki onemli siddetli pik gozlenmistir (JCPDS kart numarasi: 75-1621). Mod.MWCNT’nin pik
yogunluklarinin termal modifikasyon islemi ile azaldigi goriilmektedir. Bununla birlikte,
MWCNT'nin termal stres ile islevsellestirilmesinin bir sonucu olarak, Mod.MWCNT’nin 35,5°
ve 62,9°deki iki zayif yansima piki kalint1 biiytime katalizoriinden iiretilen manyetite (ICSD
#01-075-0449) atfedilebilir (Boran, 2021).

1500
Mod. TAC
TAC

1250

1000

C (002)

Siddet

2 Teta (derece)

Sekil 3.1. TAC ve Mod.TAC'1n XRD difraktogramlari
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600
400 -

200
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Sekil 3.2. MWCNT ve Mod. MWCNT’nin XRD difraktogramlari

3.1.4. FTIR analizi

AC'lerin yapisindaki fonksiyonel gruplar, FTIR analizi kullanilarak arastirilmistir. FTIR
sonuglari, yiiksek sicaklikta termal stres islevsellestirmesinin yiizey oksijen gruplarinin

sayisini arttirdigini gostermektedir.

——TAC

1— Mod.TAC

T (%)

__——

IR 1
;’1750 \ 1451 1100

1
1842 1539

—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Dalga sayisi (cm™)

Sekil 3.3. TAC ve Mod.TAC'1n FTIR spektrumlari
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Sekil 3.3, TAC ve Mod.TAC'in FTIR spektrumlarin1 géstermektedir. 1750 cm-t'deki bant,
laktonlarda ve karboksilik anhidritlerde C-O gerilmesi ile baglantilidir (Figueiredo ve ark,
1999).

Mod.TAC spektrumunda amid grubuna atanan bantlarin (vCN'ye atanan 1539 cm)
yogunluklarinda artma oldugu goriliirken, piron gruplarinin varhigr 1451 cmt'de
(v€=0+vC=C), 1155 cm?'de (vC-0) ve 1842 cm'de (vC=0) goriilen bantlarin varligiyla
aciklanabilir (Nabais ve ark. 2004). 1100 cm-Ydeki bant ise karbonatlara (karboksil-
karbonatlar) atfedilebilir (Figueiredo ve ark., 1999).

3.1.5. SEM-EDS analizi

SEM, numune yiizeyinin yliksek c¢oziinlrlikli, tic boyutlu goriintilerini saglayan ve
malzemelerin morfolojisini, dokusunu ve yapisini incelemek icin kullanilan 6nemli bir

karakterizasyon teknigidir.

Ozellikle piiriizliiliik, catlaklar ve tane simirlar1 dahil olmak iizere yiizey 6zelliklerini ortaya
cikararak, malzeme 6zelliklerinin anlasilmasi icin kritik bilgiler saglar. Sekil 3.4’te calismada
kullanilan ve ticari olarak temin edilen TAC ve MWCNT ile bunlarin termal stres ile

modifikasyonu sonucu elde edilen nanomalzemelerin ylizey goriintiileri verilmektedir.

Bu ayrintili goriintiileme teknigi ile elde edilen ylizey topografisine ait bilgilerin yaninda
numunelerin elementel analizine olanak taniyan Enerji Dagitic1 X-1s1n1 Spektroskopisi (EDS)
dedektorleri kullanilarak, calismada kullanilan nanomalzemelerin temel bilesimleri de
tanimlanmistir (Tablo 3.3).
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Sekil 3.4. TAC, Mod.TAC, MWCNT ve Mod.MWCNT’nin SEM goriintiileri

Sekil 3.4’ten, ¢galismada kullanilan karbon bazli nanomalzemelerin, benzersiz atomik diizenleri
ve baglanma yapilar nedeniyle cesitli yiizey morfolojileri sergiledigi acikca gorilmektedir.
Elde edilen goriintiiler nanomalzemelere 6zgii olduk¢a gozenekli ylizey morfolojisinin, boru
seklinde ve lifli yapilardan yer yer diiz ve kiiresel konfiglirasyonlara kadar farkl cesitlerde
olabilecegini gdstermistir. Bununla birlikte modifikasyon 6ncesi ve sonrasi TAC ve MWCNT nin
element bilesimleri SEM-EDS analizi ile belirlenmis ve Tablo 3.3’te 6zetlenmistir. Mod.TAC ve
Mod.MWCNT, termal stres prosesi sayesinde artan oksijen icerigi sergilemistir. Bu islem ile,
Mod.TAC'lardaki oksijen icerigi TAC'dakinin yaklasik 3 kati1 kadar artarken, Mod.MWCNT’ nin
oksijen icerigi ise 2 kat artis gostermistir. Yiiksek sicaklikta termal stres islevsellestirmesinin
MWCNT ve TAC1n yiizey oksijen gruplarinin sayisini arttirdigl, Mod. MWCNT ve Mod.TAC'1n
EDS analizleri ile belirlenmistir ve elde edilen bu sonuglar FTIR analiz sonuclarini
desteklemektedir. Ayrica FTIR sonuglarini destekler nitelikte, EDS sonuglarina gore elde edilen
0/C oranlari, oksidasyon isleminin oksijen iceren fonksiyonel gruplarin miktarini arttirdiginm

distindiirmektedir.
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Tablo 3.3. EDS analiz sonuglari

MWCNT Mod.MWCNT

Element Net unn. C norm. C Atom.C Element Net unn.C norm. C Atom.C

[wt-%] [wt-%] [at-%] [wt-%] [wt-%] [at.-%]
Karbon 85,65 85,65 89,04 Karbon 71,91 71,92 77,62
Oksijen 13,61 13,61 10,62 Oksijen 27,02 27,02 21,90
Aliminyum 0,31 0,31 0,14 Silikon 1,06 1,06 0,49
Silikon 0,43 0,43 0,19
Total: 100.0 % Total: 100.0 %
0/C=0,16 0/C=0,38

TAC Mod.TAC

Element Net unn. C norm. C Atom.C Element Net unn.C norm. C Atom.C

[wt-%] [wt-%] [at.-%] [wt-%] [wt-%] [at.-%]
Karbon 75,53 75,54 81,04 Karbon 51,33 51,33 59,78
Oksijen 22,29 22,29 17,95 Oksijen 4290 4290 37,51
Aliminyum 0,81 0,81 0,39 Aliiminyum 1,80 1,80 0,93
Silikon 1,37 1,37 0,63 Silikon 3,05 3,05 1,52

Potasyum 0,28 0,28 0,10
Demir 0,63 0,63 0,16

Total: 100.0 % Total: 100.0 %
0/C=0,29 0/C=0,84

3.2. PVA/MWCNT Nanokompozit Hidrojel Filmlerin Dondurma/Coézdiirme (F/T)
Teknigi ile Hazirlanmasinda Biyouyumlu Dagiticilarin Degerlendirilmesi

Calismanin bu béliimiinde, DMSO ve SDS gibi biyouyumlu dagiticilarin kullaniminin PVA
hidrojel filmlerin F/T teknigi ile hazirlanmas1 tlizerine etkisi arastirilmistir. Bu dagiticilar,
MWCNT'lerin ylizeyine tutunarak MWCNT'nin polimer ile etkilesime girmesini
saglayabilmekte ve boylece MWCNT'lerin toplanmasini 6nleyerek, suda kararli bir dagihm
olusturabilmesi mimkiin olabilmektedir. Bu amag¢la, DMSO ve SDS biyouyumlu dagiticilar
sentez ortamina eklenerek (Tablo 3.4), F/T teknigi yardimiyla PVA/MWCNT hidrojel filmleri
(Resim 3.1) hazirlanmigtir.
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Tablo 3.4. PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin igerikleri

ORNEKLER PVA | MWCNT | Gliserin [ DMSO SDS Su
() () (mL) (mL) (8) (mL)
PVA 0,5 - 0,5 - - 20
PVA/MWCNT 0,5 0,050 0,5 - - 20
PVA/MWCNT_DMSO [ 0,5 0,050 0,5 5 - 15
PVA/MWCNT_SDS 0,5 0,050 0,5 - 0,12 20

PVA-MWCNT _10 mg

PVA-MWCNT _25 mg

PVA-MWCNT _50 mg

1011 12 13 14 15 16 17

PVA-MWCNT-SDS

g 11

17 18

Resim 3.1. PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin resimleri

3.2.1. Sisme calismalari

Hidrojellerdeki sisme derecesi, bu malzemelerin ¢esitli alanlardaki etkinligini ve
uygulanabilirligini belirleyen ¢ok 6nemli bir parametredir. Genel olarak yiiksek ytizey alanina
yol agan MWCNT'nin ve bununla birlikte biyouyumlu dagiticilarin polimerik matrise dahil
edilmesi ile PVA hidrojel filmlerin sisme derecesinin artmasi beklenmektedir. Tablo 3.5’te
verilen deneysel sonuglar incelendiginde, MWCNT'nin DMSO ile birlikte kullanildigl
hidrojellerde sisme derecesi azalirken, bunun tam aksine MWCNT’nin SDS ile birlikte
kullanildigr hidrojellerde sisme derecesinin arttifi (%195) tespit edilmistir. Sisme
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derecesindeki artis, F/T teknigi ile PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin
hazirlanmasinda hidrojel matrisi boyunca MWCNT'nin homojen bir sekilde dagilmasinda
SDS’nin daha etkili oldugunu goéstermistir. Bununla birlikte PVA/MWCNT (%122) ve
PVA/MWCNT-DMSO (%121) hidrojel filmlerin sisme derecelerinin bibirine oldukca yakin
cikmasi hidrojel matrisi boyunca MWCNT'nin homojen bir sekilde dagilmasinda DMSO’nun
etkili olmadigini géstermistir. Ozellikle kontrollii ila¢ salimiminin gerekli oldugu ila¢ dagitim
sistemlerinde kullanillacak bu hidrojellerde, sisme derecesi ilacin salinim hizini
degistirebilmekte ve daha yiliksek derecede sisme, ilacin daha hizli salinmasina yol agarak

terapotik etkiyi etkileyebilmektedir.

Tablo 3.5. PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin sisme dereceleri

Ornekler PVA | PVA/MWCNT | PVA/MWCNT_DMSO | PVA/MWCNT_SDS
Sisme derecesi (%) | 157 122 121 195

3.2.2. Su tutma kapasiteleri

Hidrojellerin su tutma kapasitesi, su veya sulu ¢ozeltileri absorbe etme ve tutma yeteneklerini
ifade eder. Ozellikle ila¢ dagiim sistemlerinde, miilkemmel su tutma o6zelliklerine sahip
hidrojeller kullanilmaktadir. Ciinkii su tutma kapasitesi yliksek olan hidrojeller, ilaglar
kademeli olarak emip salabilirler, boylece zaman icinde kontrolli ve siirekli bir salinim

saglanir.

Bu kontrollii salim, farmasétik formiilasyonlarin etkinligi ve giivenligi acisindan ¢ok 6nemlidir.
Ayrica oral ila¢ dagitiminda, yliksek su tutma oOzelligine sahip hidrojeller, hassas ilaglar:
midenin sert asidik ortamindan koruyabilir, bagirsaklarda ila¢ stabilitesini ve emilimini

artirabilir.

Bu calismada MWCNT ilavesi ile hazirlanan nanokompozit hidrojel filmlerin su tutma
kapasiteleri PVA, PVA/MWCNT, PVA/MWCNT-DMSO ve PVA/MWCNT-SDS ornekleri icin
sirasiyla % 56, %72, %74 ve %83 olarak belirlenmistir (Tablo 3.6).

Su tutma kapasitesi, esas olarak filmlere ilave edilen ytliksek yiizey alanina sahip nanomalzeme
ile su arasindaki temas alan1 nedeniyle artmstir. ilave edilen bu nanomalzemelerin filmlerde
daha biiyiik bir bosluk hacmi olusturdugu ve bu nedenle filmlere daha biiyiik bir su tutma
ozelligi kazandirdig1 diistinilmektedir. Bununla birlikte, ytliksek su tutma 6zelligi, hidrojellerin
¢Ozlinmesini veya deforme olmasini ve viicut lizerinde olumsuz etkilere neden olmasini

engelleyebilir.

78



Tablo 3.6. PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin su tutma kapasiteleri

Ornekler PVA | PVA/MWCNT PVA/MWCNT_DMSO PVA/MWCNT_SDS

Su tutma (%) 56 72 74 83

3.2.3. Kalinlik dl¢iimii

llac dagiim uygulamalarinda kullanilan hidrojellerin kalinhg, ila¢ dagitim sistemlerinin
performansini ve etkinligini 6nemli 6lciide etkileyen kritik bir parametredir. Ayn1 zamanda
hidrojellerin kalinlii, ilag salinim kinetigi, lokalizasyon, stabilite ve ¢esitli ilaglara
uyarlanabilirlik tizerinde hassas kontrol saglayan énemli bir tasarim parametresidir. Son
yillarda arastirmacilar ve farmasotik bilim insanlari, hidrojel katmanlarinin kalinhigim
degistirerek terapotik sonuglari optimize ederken, olumsuz etkileri en aza indiren ve sonucta
hasta bakimini ve tedavi etkinligini artiran 6zel ila¢ dagitim sistemlerinin gelistirilmesi lizerine
yogunlasmislardir. Bu kapsamda, bu tez calismasinda hazirlanan nanokompozit hidrojel
filmlerin kalinliklar1 10 farkli noktadan alinan 6l¢iimlerin ortalama bir standart sapma degeri
ile hesaplanmistir. Hazirlanan PVA, PVA/MWCNT, PVA/MWCNT-DMSO ve PVA/MWCNT-SDS
filmlerinin kalinhklar: sirasiyla 0,185+0,0825, 0,195+0,0820, 0,193+0,0508 ve 0,181+0,0171
mm olarak dijital kumpas kullanilarak ol¢iilmistiir (Tablo 3.7). Yapiya MWCNT’nin ilave
edilmesi ile PVA filminin kalinhiginin arttig1 ancak DMSO katkisi ile standart sapmanin diistiigi
gozlenmistir. SDS kullanildiginda ise film kalinliginin saf PVA hidrojel filmine gore cok az
degisdigi ancak standart sapmasinin ¢ok diistiigii goriilmektedir. Bu sonuglara goére SDS
kullanilmasinin DMSO kullanimina kiyasla MWCNT’nin film icerisinde daha homojen
dagilmasini sagladigi ve film kalinliginin bu nedenle etkilenmedigi sdylenebilir.

Tablo 3.7. PVA-MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin ortalama film kalinliklari.

Ornekler PVA PVA-MWCNT | PVA/MWCNT_DMSO | PVA/MWCNT_SDS
Ortalama

kalinlik 0,185+0,0825 | 0,195+0,0820 0,193+0,0508 0,181+0,0171
(mm)

3.2.4. UV-Vis spektroskopisi

Nanokompozit filmlerin optik 6zellikleri ¢esitli faktorlerden etkilenir; bunlardan biri de
biyouyumlu dagiticilarin secimidir. Dagiticilar, nanopartikiillerin bir matris malzemesi

icindeki dagilimini iyilestirmek, diizgiin dagilim saglamak ve topaklanmayi 6nlemek igin
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kullanilan kimyasallar veya yiizey aktif maddelerdir. Ozellikle biyomedikal uygulamalara
yonelik nanokompozit filmler baglaminda, biyouyumlu dagiticilarin se¢imi filmin optik
parametrelerini 6nemli Olglide etkileyebilir. Bu c¢alismada, biyouyumlu dagiticilarin,
nanokompozit filmin optik parametreleri iizerindeki etkisi, ultraviyole goriiniir (UV-Vis)
spektroskopisi yardimiyla kaydedilen sogurma ve gecirgenlik verileri kullanilarak

incelenmistir.

Absorbans degeri, enerji bant aralig1 degerini elde etmek icin kullanilir. Bant aralifinin enerji
degeri, dogrudan enerji bant aralig1 ve dolayli enerji bant aralif1 olmak tizere ikiye ayrilir.
Sentezlenen nanokompozit filmlerin optik enerji bant araliklari, Tauc yontemi ile Esitlik 3.1

yardimiyla hesaplanabilir.
(ahv)1/n=A(hv-Eg) (3.1)

Burada, a absorpsiyon katsayisi, h Planck sabiti, v fotonun frekansi, Eg optik enerji bant aralig;,
A bir sabittir ve n iissii, gecisin tiiriine baghdir. Dogrudan gecis icin n=1/2, dolayh gecis icin

n=2"dir.

Dogrudan bant aralifina sahip malzemelerde degerlik bandindaki maksimum enerji durumu,
iletim bandindaki minimum enerji durumuyla dogrudan ayni hizadadir. Baska bir deyisle
elektronlar, bant araligina esit enerjiye sahip bir fotonun sogurulmasiyla valans bandindan
iletim bandina kolaylikla gecgebilirler. Dolayli bant araligina sahip malzemelerde ise degerlik
bandindaki maksimum enerji durumu ve iletim bandindaki minimum enerji durumu ayni
momentumda olusmaz. Elektronlar, genellikle bir fotonun katilimini iceren momentumda bir
degisiklik olmadan valans ve iletim bantlari arasinda dogrudan gecis yapamazlar. Dogrudan ve
dolayh enerji bant araligindaki azalma, degerlik ve iletim bantlari arasindaki enerji farkinin
azaldig1 anlamina gelir. Bu durum cesitli nedenlerden dolay1 ortaya ¢ikabilir. Bunlardan biri,
malzemenin kristal kafesine farkli elementlerin eklenmesi bant yapisini degistirebilir ve enerji
bant araliginda bir degisiklige yol acabilir. Ya da kristal yapiya belirli safsizliklarin (katki
maddeleri) dahil edilmesi, bant araligini degistirebilir. Ornegin, belirli elementlerin kiigiik
miktarlarinin eklenmesi bant araligini azaltarak malzemeyi daha iletken hale getirebilir.
Ozellikle yan iletkenler s6z konusu oldugunda, bant araligindaki bu azalma, giines pilleri,
LED'ler (1sik yayan diyotlar) ve elektronik cihazlar gibi c¢esitli uygulamalar i¢in oldukca
onemlidir; ¢liinki bu durum, malzemelerin farkli dalga boylarindaki 15181 absorbe etmesine
veya elektronlarin daha kolay hareket etmelerine izin vermesine olanak saglayabilmektedir.
Dolayisiyla glines pilleri, LED'ler ve elektronik cihazlarin genel performanslarinin artmasi séz

konusu olabilmektedir.

Nanokompozit filmlerin iiretiminde ise biyouyumlu dagiticilarin secimi, optik parametrelerin
optimize edilmesi acisindan da ¢ok 6nemlidir. Bu dagiticilar seffafligi, rengi, 1s1k iletimini,
ylizey purizliliigini ve biyouyumlulugu etkileyerek elde edilen filmlerin optik, sensorler ve

biyomedikal cihazlar da dahil olmak iizere cesitli uygulamalarin 6zel gereksinimlerini
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karsilamasini saglar. Biyouyumlu dagiticilarin dikkatli secimi ve miihendisligi, arastirmacilarin
ve miihendislerin nanokompozit filmlerin optik 6zelliklerini gesitli pratik uygulamalar i¢in
uyarlamalarina olanak tanir. Bu kapsamda, bu tez calismasinda saf PVA, PVA/MWCNT
nanokompozit hidrojel film ve DMSO katkili PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin UV-
Vis absorpsiyon spektrumu (Sekil 3.5), dogrudan enerji bant araliklar: (Sekil 3.6) ve dolayli
enerji bant araliklar1 (Sekil 3.7) belirlenmistir. Deneysel sonuglar, saf PVA’'ya MWCNT
ilavesinin ve PVA/MWCNT nanokompozit filmlerde biyouyumlu dagitici olarak DMSO
kullaniminin, PVA filmlerinin dogrudan enerji bant araliginin 5,3 eV'den 4,7 eV'ye gecisinde bir
azalmaya yol actigini, dolayl enerji bant araliginin ise 5,1 eV'den 2,8 eV'ye gecisinde bir
azalmaya yol actigl géstermistir (Tablo 3.8). Ortamdaki giiclii etkilesimlerden kaynaklanan bu
durum, atomdaki manyetik moment, bantlar arasindaki lokalize durumlar azaltmis, bu da
nanoparcaciklar i¢cin bir konakg1 olarak PVA'nin enerji boslugunda bir degisiklige yol agmistir.
Benzer analizler biyouyumlu dagitici olarak SDS’nin kullanildigi PVA/MWCNT nanokompozit
filmlerde gerceklestirilememistir. Dolayisiyla SDS katkili numunelere ait dogrudan ve dolayh
enerji bant araliklar yani degerlik bandindaki en ytiksek enerjili elektron ile iletim bandindaki
en disik enerjili elektron arasindaki enerji farki, UV-Vis spektrofotometrede okuma

yapilamadigi icin tespit edilememistir.

08 06 nm —_— PVA
=) — PVA-MWCNT
— PVA-MWCNT-DMSO
2.0 1

]

280

Absorbans

0.5+

277 nm

0.0

T T T T T T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800
Dalga boyu (X, nm)

Sekil 3.5. PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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Sekil 3.6. PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin dogrudan enerji bant araliklari

— PVA-Indirect
— PVA-MWCNT-Indirect
1—— PVA-MWCNT-DMSO-Indirect

(ah)1'2 (ev cm™1)1/2

2 3 4 5 6
Enerji (eV)

Sekil 3.7. PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin dolayl enerji bant araliklar
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Tablo 3.8. PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin dogrudan ve dolayli enerji bant

araliklari
Ornekler PVA | PVA/MWCNT | PVA/MWCNT_DMSO | PVA/MWCNT_SDS
Dogrudan enerji
. 5,3 5 4,7 okunamadi
bant aralig: (eV)
Dolayl1 enerji
51 4,2 2,8 okunamadi

bant araligi (eV)

3.3. Karbon Katkil1 PVA Kompozit Hidrojellerin Sentezlenmesi

Ticari aktif karbon, modifiye ticari aktif karbon, ticari karbon nanotiip ve modifiye ticari
karbon nanotiip 6rneklerinden, belirli oranlarda alinarak hazirlanan karbon katkili PVA
kompozit  hidrojeller  sirasiyla  PVA/TACx, PVA/Mod.TACx, @ PVA/MWCNT_x,
PVA/Mod.MWCNT_x kisaltmalari kullanilarak adlandirilmistir. Adlandirmalardaki x, eklenen
karbon katkisinin mg olarak miktarini ifade etmektedir. Calisma kapsaminda hazirlanan
kompozit hidrojel filmlerin igerikleri Tablo 3.9’da, fotograflar1 ise Resim 3.2 ve Resim 3.3’te

verilmektedir.

PVA/MWCNT_25 PVA/MWCNT_50 PVA/MWCNT_75

PVA/Mod.MWCNT_25 PVA/Mod.MWCNT_50 PVA/Mod.MWCNT_75

Resim 3.2. PVA, PVA/MWCNT, PVA/Mod.MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin resimleri
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PVA PVA/TAC_25 PVA/TAC_50 PVA/TAC_75

PVA/Mod.TAC_25 PVA/Mod.TAC_50 PVA/Mod.TAC_75

Resim 3.3. PVA, PVA/TAC, PVA/Mod.TAC kompozit hidrojel filmlerin resimleri

Tablo 3.9. Karbon katkili PVA kompozit hidrojel filmlerin igerikleri

Karbon
ORNEKLER PVA icerigi Gliserin SDS Su
(8 (mL) (8) (mL)
(8)
PVA 0,5 - 0,5 0,12 20
PVA/MWCNT_25 0,5 0,025 0,5 0,12 20
PVA/MWCNT_50 0,5 0,050 0,5 0,12 20
PVA/MWCNT_75 0,5 0,075 0,5 0,12 20
PVA/Mod.MWCNT_25 0,5 0,025 0,5 0,12 20
PVA/Mod.MWCNT_50 | 0,5 0,050 0,5 0,12 20
PVA/Mod.MWCNT_75 0,5 0,075 0,5 0,12 20
PVA/TAC_25 0,5 0,025 0,5 0,12 20
PVA/TAC_50 0,5 0,050 0,5 0,12 20
PVA/TAC_75 0,5 0,075 0,5 0,12 20
PVA/Mod.TAC_25 0,5 0,025 0,5 0,12 20
PVA/Mod.TAC_50 0,5 0,050 0,5 0,12 20
PVA/Mod.TAC_75 0,5 0,075 0,5 0,12 20
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3.3.1. Sisme deneyleri

Tablo 3.10’da karbon katkili PVA hidrojel kompozitlerinin pH 5,5 ve 7,4 ile ultra saf su
ortamlarinda olmak iizere farkli ortamlarda gergeklestirilen sisme deneylerinin sonuclari
verilmektedir. Bu sonuglara gore, pH 5,5 ortaminda her iki sicaklikta da (oda sicakligi ve 37 °C)
25 mg TAC ilavesinin filmelerin sisme derecelerini artirdigi ve TAC ilave oraninin artmasiyla
sisme derecesinin diistiigii belirlenmistir. Yapiya Mod.TAC ilavesi yapildiginda her iki sicaklik
ortaminda da Mod.TAC miktarinin arttirilmasiyla sisme derecesinde artan bir disiis
gozlenmistir. Filmlere MWCNT ilavesi TAC ilavesi ile ayni etkiyi gostermistir. Ancak,
Mod.MWCNT ilavesi yapildiginda oda sicakliginda 25 mg katki ve 37 °C sicaklikta 50 mg

katkida en yiiksek sisme derecesine ulasilmistir.

TAC ve Mod.TAC katkili kompozit filmler pH 7,4 ortaminda pH 5,5 ortamindakine benzer sisme
davranislar: sergilemislerdir. Ancak, oda sicakliginda 50 mg MWCNT ve Mod. MWCNT katkili
filmler en yiiksek sisme derecesine sahip olurken, 37°C’de 25 mg MWCNT katkis1 ve 50 mg
Mod.MWCNT katkisi filmlerde en yiiksek sisme derecesi saglamistir.

Ultra saf su ortaminda filmlerin sisme davranislari incelendiginde, 25 mg TAC katkisi her iki
sicaklikta da en yiiksek sisme derecesi saglarken, TAC katkisi arttikca filmlerin sisme
dereceleri diismistiir. Ancak, Mod.TAC katkisi yapildiginda en yiliksek sisme derecesine oda
sicakliginda 50 mg oraninda, 37°C’'de ise 25 mg oraninda ulasilmistir. Oda sicaklifinda 50 mg
MWCNT ve Mod.MWCNT katkisinda, 37 °C'de ise 25 mg MWCNT ve 50 mg Mod.MWCNT
katkisinda sisme derecesinin arttig1 gozlenmistir.

Sekil 3.8, Sekil 3.9 ve Sekil 3.10’da verilen zamana kars1 % sisme dereceleri grafiklerinden elde
edilen sonuglara gore ise oda sicakliginda gerceklestirilen sisme deneylerinde kompozit
filmlerin 2 saatte dengeye ulastiklari, ancak 37 °C’de 1 saatte dengeye ulastiklar1 gozlenmistir.
Bu nedenle Tablo 3.10’da filmlerin oda sicaklig1 icin 2 saat ve 37 °C i¢in 1 saatte elde edilen
sisme dereceleri verilerek ila¢ salinimi ¢alismalarinda kullanilmak tizere en yiliksek sismeye

sahip olan 6rnekler belirlenmistir.
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Sekil 3.8. Karbon katkili PVA kompozit hidrojel filmlerin pH 5,5 ortaminda oda sicakligi ve 37

°C sicaklikta sisme dereceleri

86



% Sisme Derecesi % Sisme Derecesi % Sisme Derecesi

% Sisme Derecesi

140 120
120 o ) R 100 4 -
1 ——X
100 —
1% so0
2
80 -} 5 2
4 E 60
60 | =
1 =3
£ 40+
40 —=— PVA_ oda sic —=— PVA_odasic
1 —o— PVA-TAC_25_oda sic 20 —&— PVA-Mod TAC_25_oda sic
204 —&— PVA-TAC_50_oda sic —4— PVA-Mod. TAC 50 oda sic
1 —*— PVA-TAC_75_oda sic —v— PVA-Mod. TAC_ 75 oda sic
o o
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 a 200 200 800 800 1000 1200 1400
Sure (dak) Sure (dak)
160 140
120
. 1oo -
S
H
L 80
=
*
£ 604
&
* 40
40+ —=— PVA_37 derece —=— PVA_37 derece
4 —e— PVA-TAC_25_37 derece —e— PVA-Mod. TAC_25_37 derece
20 —a— PVA-TAC_50_37 derece 201 —a— PVA-Mod. TAC_50_37 derece
1 —»— PVA-TAC_75_37 derece —v— PVA-Mod . TAC_75_37 derece
o T T T T T T T T T s} T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Sure (dak) Sure (dak)
4 120 -
$ 100
Z
Y12 so v
=
=
£ 60
40 = 404
] —&— PVA odasic —=— PVA_oda sic
20 —o— PVA/MWOCNT_25_oda sic 20 —e— PVA/Mod MWCNT_25 oda sic
—&— PVA/MWOCNT_50_oda sic| —a— PVA/Mod. MWCNT 50 oda sic
1 —v— PVYA/MWOCNT_75_oda sic —v— PVAMod MWCNT 75 oda sic
0 T T T T T T T o] T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 0 200 400 800 800 1000 1200 1400
Sure (dak) Sure (dak)
160 - 180
140 o 140
120 o — = o 120
-
4 —— 2
100 o £ 100
o
1 =
804 E 80 +
60 ;; G0
40 - —=— PVA_37 derece 40 —a— PVA_37 derece
4 —e— PVYA/MWCNT_25_37 derece —e— PVA/Mod MWCNT_25_37 derece
20 —a— PVA/MVWCNT_50_37 derece 20 —a— PVA/Mod MWCNT_50_37 derece
1 —v— PVA/MWCNT_75_37 derece —v— PVA/Mod MWCNT_75_37 derece
0 T T T T T o T T T T T T
0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Sure (dak) Sure (dak)

°C sicaklikta sisme dereceleri

87

Sekil 3.9. Karbon katkili PVA kompozit hidrojel filmlerin pH 7,4 ortaminda oda sicaklig1 ve 37
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Sekil 3.10. Karbon katkil1 PVA kompozit hidrojel filmlerin ultra saf su ortaminda oda sicaklig

ve 37 °C sicaklikta sisme dereceleri
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Tablo 3.10. Karbon katkili PVA kompozit hidrojel filmlerin farkl sicaklik ve pH ortamlarinda

en yiiksek sisme dereceleri

% Sisme Derecesi

% Sisme Derecesi

pH Ornekler (Oda Sicaklig, 2 saat) (37 °C, 1 saat)
PVA 116 189
PVA/MWCNT_25 163 267
PVA/MWCNT_50 173 234
PVA/MWCNT_75 112 175
PVA/Mod.MWCNT_25 140 (1 saat) 193
Ultra- PVA/Mod.MWCNT_50 165 (1 saat) 237
saf su PVA/Mod.MWCNT _75 93 (1 saat) 164
PVA/TAC_25 150 264
PVA/TAC_50 130 220
PVA/TAC_75 130 212
PVA/Mod.TAC_25 125 202
PVA/Mod.TAC_50 129 194
PVA/Mod.TAC_75 121 183
PVA 127 172
PVA/MWCNT_25 130 194
PVA/MWCNT_50 127 197
PVA/MWCNT _75 90 154
PVA/Mod.MWCNT_25 134 180
PVA/Mod.MWCNT_50 125 192
5,5 PVA/Mod.MWCNT_75 101 139
PVA/TAC_25 155 208
PVA/TAC_50 144 180
PVA/TAC_75 126 197
PVA/Mod.TAC_25 118 168
PVA/Mod.TAC_50 113 164
PVA/Mod.TAC_75 109 152
PVA 104 122
PVA/MWCNT_25 106 150
PVA/MWCNT_50 119 145
PVA/MWCNT_75 83 114
PVA/Mod.MWCNT_25 117 128
PVA/Mod.MWCNT_50 116 149
7,4 PVA/Mod.MWCNT_75 81 103
PVA/TAC_25 126 145
PVA/TAC_50 112 139
PVA/TAC_75 96 140
PVA/Mod.TAC_25 97 127
PVA/Mod.TAC_50 91 119
PVA/Mod.TAC_75 93 115
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3.3.2. ila¢ salim1 ve Kinetik calismalar

Calisma kapsaminda hazirlanan PVA kompozit hidrojel filmleri tizerinde gergeklestirilen sisme
deneylerinden elde edilen sonuclar dikkate alinarak, en yiiksek sisme derecesine (%) sahip

dort numune segilerek, ila¢g salim ¢alismasinda kullanilmistir. Bu 6rnekler sunlardir;

e PVA/TAC_25

e PVA/Mod.TAC_25

e PVA/MWCNT_50

e PVA/Mod.MWCNT_50

llac salim calismalarinda tipta yaygin olarak kullanilan, analjezik (agr1 giderici) ve
antiinflamatuar 6zellikleriyle bilinen salisilik asit (SA) kullanilmistir. Salim calismalari, simiile
edilmis bagirsak sivis1 gorevi goren fizyolojik kosullar icin pH 7,4 ve ayrica pH 5,5 PBS
cozeltilerinde gergeklestirilmistir. Kiyaslama amach saf PVA hidrojel filmleri i¢cin de aym
ortamlarda calismalar gerceklestirilmistir. SA’nin hidrojelden salim kinetigi, sifirinci derece,
birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas modelleri gibi c¢esitli kinetik modeller
kullanilarak analiz edilmistir. Bu modellere ait korelasyon katsayilar1 (R2), salim sabitlerinin
degerleri (k) ve difiizyon Ustelleri (n) ilgili grafiklerden belirlenmis olup, Tablo 3.11 ve Tablo
3.12'de verilmektedir.

Sekil 3.11, 37 °C'de inkiibasyon icinde PBS ortaminda (pH 7,4) TAC ve Mod.TAC katkil
kompozit hidrojel filmlerin SA salimim egrisini gdstermektedir. PVA hidrojel filmin {izerine
yuklenen SA’nin pH 7,4’te %17’si 20 dak icinde hizli bir sekilde salinarak, patlama salinimi
gerceklesmistir ve toplu salimin % 25,2’si 210 dak icinde meydana gelmistir. PVA/TAC_25
kompozit hidrojel filmin tizerine yliklenen SA'nin pH 7,4'te %47'si 25 dak icinde hizli bir
sekilde salinmistir. Bu hizli salim ilk patlama salimina isaret etmektedir. Toplu salimin %62'si
210 dak icinde meydana gelmistir. PVA/Mod.TAC_25 kompozit hidrojel filmin tzerine
yuklenen SA’'nin ise pH 7,4’te %52'si 16 dak iginde hizli bir sekilde salinmistir. Bu hizli sahm
ilk patlama salimina isaret etmektedir. Toplu salimin %79'u 210 dak icinde meydana gelmistir.
Tasiyici icinde dagilan ilag, SA'nin ~-OH/-COOH gruplari ile PVA'nin -OH grubu arasinda olusan
kuvvetli H-bag1 sebebiyle yani molekiiller arasi kuvvetli etkilesimler nedeniyle tamamen
salinamamistir. Sekil 3.12-Sekil 3.14'te, PVA, PVA/TAC_25 ve PVA/Mod.TAC_25 hidrojel
filmlerden pH 7,4’te ila¢ salim kinetigine ait model egrileri verilmektedir.
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Sekil 3.12. Cesitli kinetik modeller kullanilarak PVA hidrojel filmden pH 7,4’te ila¢ salim
kinetigi
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Sekil 3.13. Cesitli kinetik modeller kullanilarak PVA/TAC_25 kompozit hidrojel filmden pH

7,4’te ilag salim kinetigi
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Sekil 3.14. Cesitli kinetik modeller kullanilarak PVA/Mod.TAC_25 kompozit hidrojel filminden

pH 7,4’te ilag salim kinetigi
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Sekil 3.15, 37 °C'de inkiibasyon i¢cinde PBS'de (pH 5,5) TAC ve Mod.TAC katkili nanokompozit
hidrojel filmlerin SA salinim egrisini gostermektedir. PVA hidrojel film iizerine yiiklenen SA'nin
pH 5,5’te %20,56’s1 16 dak icinde hizli bir sekilde salinarak patlama salinimi gerceklesmistir
ve toplu salimin % 29,50’si 180 dak icinde meydana gelmistir. PVA/TAC_25 nanokompozit
hidrojel film iizerine yiiklenen SA'nin pH 5,5’te %54'li 25 dak i¢cinde hizli bir sekilde salinmistir.
Bu hizli salim ilk patlama salimina isaret etmektedir. Toplu salimin %66's1 180 dak icinde
meydana gelmistir. PVA/Mod.TAC_25 nanokompozit hidrojel film tizerine yiiklenen SA'nin pH
5,5'te %64'i 16 dak icinde hizli bir sekilde salinmistir. Bu hizli salim ilk patlama salimina isaret
etmektedir. Toplu salimin %88'i 180 dak icinde meydana gelmistir. Sekil 3.16-Sekil 3.18'de,
PVA, PVA/TAC_25 ve PVA/Mod.TAC_25 hidrojel filmlerden pH 5,5’te ila¢ salim kinetigine ait

model egrileri verilmektedir.
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Sekil 3.15. PVA, PVA/TAC_25 ve PVA/Mod.TAC_25 kompozit hidrojel filmlerin pH 5,5’te ilag

salim profilleri
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Sekil 3.16. Cesitli kinetik modeller kullanilarak PVA hidrojel filmden pH 5,5’te ilag salim

kinetigi
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Sekil 3.17. Cesitli kinetik modeller kullanilarak PVA/TAC_25 kompozit hidrojel filmden pH
5,5’te ilag salim kinetigi
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Sekil 3.18. Cesitli kinetik modeller kullanilarak PVA/Mod.TAC_25 kompozit hidrojel filmden
pH 5,5’te ilag¢ salim kinetigi

Saf PVA hidrojel filmlerin pH 5,5 ve pH 7,4’te Higuchi modeli icin R? degerleri yaklasik 0,96
olarak bulunurken, PVA/TAC_25 ve PVA/Mod.TAC_25 kompozit hidrojel filmlerin pH 5,5 ve pH
7,4'te Higuchi modeli i¢in Rz degerleri yaklasik 0,98 olarak bulunmustur. SA'nin salim siireci,
esas olarak difiizyonla kontrol edilen 0,98'e yaklasan korelasyon katsayisi nedeniyle Higuchi
modeliyle iyi bir uyum saglamistir. Ilk 25 dakikalik SA salinimi, difiizyon iissiine dayali
Korsmeyer-Peppas modeli kullanilarak da ayrica analiz edilmistir. PVA 6rneginin pH 5,5 ve 7,4
ortaminda SA i¢in difiizyon lssii sirasiyla 3,36 ve 3,078 olarak bulunurken, PVA/TAC_25 ve
PVA/Mod.TAC_25 orneklerinin pH 5,5 ve 7,4 ortaminda SA i¢in difiizyon issii sirasiyla 0,77,
0,61, 0,43 ve 0,75 olarak tespit edilmistir.

Sekil 3.19, 37 °C'de inkiibasyon icinde PBS'de (pH 7,4) MWCNT ve Mod.MWCNT katkili
nanokompozit hidrojel filmlerin SA salilim egrisini gostermektedir. PVA hidrojel filmin
uizerine yiiklenen SA'nin pH 7,4’te %17’si 20 dak iginde hizli bir sekilde salinarak patlama
salinimi gerceklesmistir ve toplu salimin % 25,2’si 210 dak i¢cinde meydana gelmistir.
PVA/MWCNT_50 nanokompozit hidrojel film iizerine ytliklenen SA'nin pH 7,4’te %22'si 20 dak
icinde hizli bir sekilde salinmistir. Bu hizli salim ilk patlama salimina isaret etmektedir. Toplu
salimin %36's1 210 dak icinde meydana gelmistir. PVA/Mod.MWCNT_50 nanokompozit
hidrojel film tizerine yiiklenen SA'nin pH 7,4’te %24'i 16 dak iginde hizli bir sekilde salinmistir.
Bu hizli salim ilk patlama salimina isaret etmektedir. Toplu salimin %47'si 210 dak icinde
meydana gelmistir. Sekil 3.20 ve Sekil 3.21’de, PVA/MWCNT_50 ve PVA/Mod.MWCNT_50

hidrojel filmlerden pH 7,4’te ila¢ salim kinetigine ait model egrileri verilmektedir.
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Sekil 3.19. PVA, PVA/MWCNT_50 ve PVA/Mod.MWCNT_50 nanokompozit hidrojel filmlerin
pH 7,4’te ilag salim profilleri
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Sekil 3.20. Cesitli kinetik modeller kullanilarak PVA/MWCNT_50 nanokompozit hidrojel
filmden pH 7,4’te ilag salim kinetigi
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Sekil 3.21. Cesitli kinetik modeller kullanilarak PVA/Mod.MWCNT_50 nanokompozit hidrojel
filmden pH 7,4’te ilag salim kinetigi

Sekil 3.22, 37 °C'de inkiibasyon icinde PBS'de (pH 5,5) MWCNT ve Mod.MWCNT katkili
nanokompozit hidrojel filmlerin SA salinim egrisini gostermektedir. PVA hidrojel film tizerine
yuklenen SA’nin pH 5,5'te %20,56’s1 16 dak icinde hizl bir sekilde salinarak patlama salinimi
gerceklesmistir ve toplu salimin % 29,50°si 180 dak icinde meydana gelmistir.
PVA/MWCNT_50 nanokompozit hidrojel film tizerine yiiklenen SA'nin pH 5,5’te %31'i 16 dak
icinde hizli bir sekilde salinmistir. Bu hizli salim ilk patlama salimina isaret etmektedir. Toplu
salimin %46's1 180 dak icinde meydana gelmistir. PVA/Mod.MWCNT_50 nanokompozit
hidrojel film tizerine yiiklenen SA'nin pH 5,5’te %51'i 20 dak iginde hizli bir sekilde salinmistur.
Bu hizli salim ilk patlama salimina isaret etmektedir. Toplu salimin %71'i 180 dak icinde
meydana gelmistir. Sekil 3.23 ve Sekil 3.24’te, PVA/MWCNT_50 ve PVA/Mod.MWCNT_50
hidrojel filmlerden pH 5,5’te ila¢ salim kinetigine ait model egrileri verilmektedir.
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Sekil 3.22. PVA/MWCNT_50 ve PVA/Mod.MWCNT_50 nanokompozit hidrojel filmlerin pH
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filmden pH 5,5’te ila¢ salim kinetigi
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Sekil 3.23. Cesitli kinetik modeller kullanilarak PVA/MWCNT_50 nanokompozit hidrojel
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Sekil 3.24. Cesitli kinetik modeller kullanilarak PVA/Mod.MWCNT_50 nanokompozit hidrojel
filmden pH 5,5’te ila¢ salim kinetigi

Saf PVA, PVA/MWCNT_50 ve PVA/Mod.MWCNT_50 nanokompozit hidrojel filmlerin pH 5,5 ve
pH 7,4’te Higuchi modeli i¢cin R2 degerleri yaklasik 0,98 olarak bulunmustur. SA'nin salim
siireci, esas olarak difiizyonla kontrol edilen 0,98'e yaklasan korelasyon katsayisi nedeniyle
Higuchi modeliyle iyi bir uyum saglamstir. i1k 25 dakikalik SA salimimy, difiizyon iissiine dayali
Korsmeyer-Peppas modeli kullanilarak da ayrica analiz edilmistir. PVA/MWCNT_50 ve
PVA/Mod.MWCNT_50 6rneklerinin pH 5,5 ve 7,4 ortaminda SA icin difiizyon {issii sirasiyla
0,62, 0,52, 0,92 ve 0,95 olarak tespit edilmistir.
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Tablo 3.11. PVA, PVA/TAC_25 ve PVA/Mod.TAC_25 kompozit hidrojel filmleri i¢in ila¢ salim

parametreleri
Sifirinci Birinci . .
Higuchi Korsmeyer-Peppas

. Derece Derece
Ornekler

ko R2 ki1 R2 ku R2 kxp n R2
PVApH 7,4 0,065 | 0,699 | 0,0135 | 0,645 | 0,549 | 0,955 | 0,00008 | 3,36 0,915
PVApH 5,5 0,118 | 0,647 | 0,013 | 0,731 | 1,251 | 0,968 | 0,00024 | 3,078 | 0,768
PVA/TAC.25 0,062 | 0,715 | 0,013 | 0,575 | 1,084 | 0,975 | 0,20280 | 0,43 0,854
pH74
PVA/Mod.TAC 25 0,102 | 0,637 | 0,022 | 0,428 | 1,318 | 0,975 | 0,07013 | 0,75 0,773
pH74
PVA/TAC.25 0,158 | 0,7 0,021 | 051 |197 |0982] 007356 | 0,77 0,873
pH5,5
PXAS/Z/IOd'TAC‘ZS 0,128 | 0,661 | 0,015 | 0,518 | 2,026 | 0,976 | 0,13194 | 0,61 0,878
phao,

Tablo 3.12. PVA, PVA/MWCNT_50 ve PVA/Mod.MWCNT_50 nanokompozit hidrojel filmleri

icin ila¢ salim parametreleri

.. Sifirinci Birinci . .
Ornekler Higuchi Korsmeyer-Peppas
Derece Derece
ko R2 k1 R2 Kku R2 kxkp n R2
PVApH 7,4 0,065 | 0,699 | 0,0135 | 0,645 | 0,549 | 0,955 | 0,00008 | 3,36 0,915
PVApH5,5 0,118 | 0,647 | 0,013 | 0,731 | 1,251 | 0,968 | 0,00024 | 3,078 | 0,768

PVA/MWCNT_50
pH 7,4

0,047 | 0,636 | 0,01 0,777 | 0,626 | 0,975 | 0,05080 | 0,92 0,773

PVA/Mod.MWCNT
_50 pH7,4

0,102 | 0,637 | 0,022 | 0,428 | 1,318 | 0,975 | 0,04407 | 0,95 0,808

PVA/MWCNT
50 pHS5,5

PVA/Mod.MWCNT
_50 pHS5,5

0,083 | 0,662 | 0,016 | 0,525 | 1,283 | 0,977 | 0,11487 | 0,62 0,896

0,094 | 0,701 | 0,014 | 0,573 | 1,521 | 0,977 | 0,15564 | 0,52 0,894
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3.3.3. llag yiiklii karbon katkili PVA nanokompozit hidrojellerin karakterizasyonu

PVA/TAC_25 ve PVA/Mod.TAC_25 kompozit ile PVA/MWCNT_50 ve PVA/Mod.MWCNT_50
nanokompozit hidrojel filmleri, sisme ¢alismalarindan elde edilen sonuglara gore en yiiksek
sisme derecesine sahip olup, ilag salim ¢alismalarinda kullanilmak iizere se¢ilmistir. ilag salim
calismasinda kullanilmak iizere secilen bu karbon katkili PVA kompozit hidrojeller, ilac¢
yuklemesinden 6nce ve sonra gerceklestirilen FTIR ve DSC analizleri ile karakterize edilmistir.
Sekil 3.25’de numunelerin kimyasal yapilarini tanimlamak i¢in kullanilan ve gii¢lii bir analitik
teknik olan FTIR analizinden elde edilen spektrumlar verilmektedir. ilag yiiklemesi 6ncesi ve
sonrasinda elde edilen spektrumlar yardimiyla numunelerde mevcut olan fonksiyonel gruplar

ve spesifik kimyasal baglar tanimlanmaya ¢alisilmistir.
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Sekil 3.25. PVA, SA ve karbon katkili PVA kompozit hidrojeller ile ilag ytikli karbon katkili
PVA kompozit hidrojellerin FTIR spektrumlari
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Saf PVA, SA ve PVA nanokompozit hidrojeller ile ila¢ yiiklii PVA nanokompozit hidrojellerin
FTIR-ATR analiz sonuclar1 incelendiginde, polimerik yapiya karbon bazli malzemelerin
eklenmesiyle tiim oOrneklerde 3000 cm-! civarindaki bantlarin yogunlugunun azaldig
goriilmektedir (Boran, 2021; Ozkahraman ve Tamahkar Irmak, 2017). 2940 cm-! ve 2904 cm-
1'deki karakteristik bantlar sirasiyla -CH ve -CHz'nin C-H gerilme titresiminden ve PVA'nin C-O
gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1422 cm-1, 1329 cm1, 1093 cm-1, 916 cm-! ve 850 cm-1'deki
pikler sirasiyla CH, makaslama moduna, CH, deformasyonuna, C-O germe titresimlerine, C-C
germe titresimlerine ve CH; sallanma moduna atfedilebilir (Boran ve Karakaya, 2019). SA’nin
FTIR spektrumundan, yaklasik 3229, 2601 ve 1658 cm-! civarindaki karakteristik bantlarin,
sirasiyla O-H gerilmesine baglh aromatik C atomu, O-H grubu ve karboksilik asidin C=0
gerilmesine isaret ettigi gozlenmistir. Ayrica, hidroksil grubunun O-H gerilme emilimine
kaynak olan PVA emilim bandi, yaklasik 3280 cm-! civarinda goézlemlenmistir. Hidroksil
grubunun O-H gerilme emilimine 6zgii tepe (3280 cm-1), PVA-SA'da 3280'den 3249 cm'e
kaymis ve PVA ile SA arasinda fiziksel etkilesimlerin olustugunu gdsteren belirgin bir artis
gozlemlenmistir (Boran, 2021). Bu bandin, ila¢ yliklemeden 6nceki ve sonraki tiim karbon
katkili PVA nanokompozit hidrojellerde saga dogru kaydigi goriilmiistiir. Bununla birlikte,
polimerik yapiya karbon ilavesi ile PVA’ya ait karakteristik piklerin saga dogru kaydig ve ilag¢
yuklenmesinden sonra da kayma ile beraber pik siddetlerinin diistiigii goézlenmistir.
Spektrumlardaki tim bu degisiklikler polimerik hidrojel yapisindaki karbon esash
malzemenin varligindan ve yapilan ilag yiiklemesinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Sekil 3.26’da ise ilag yliklemesi 6ncesi ve sonrasi numunelerin karakterizasyonunda kullanilan
bir diger 6nemli analitik teknik olan DSC analizine ait termogramlar verilmektedir. Bu analizde,
numunelerde meydana gelen fiziksel ve kimyasal gecislerle iliskili 1s1 akislar1 6l¢iilerek, ilag
ylukleme Oncesi ve sonrasi numunelerin termal davranisi hakkinda degerli bilgiler elde
edilmistir. DSC termogramindaki tepeler veya cukurlar sirasiyla endotermik veya ekzotermik
islemleri temsil etmektedir. Bu olaylarin meydana geldigi sicaklik ve ilgili 1s1 akisi, numunenin

ozellikleri ve bilesimi hakkinda ¢cok 6nemli bilgiler saglamaktadir.
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Sekil 3.26. PVA, SA ve karbon katkili PVA kompozit hidrojeller ile ilag ytikli karbon katkili
PVA kompozit hidrojellerin DSC termogramlar1

Saf PVA, SA ve karbon katkili PVA kompozit hidrojeller ile ilag yiiklii karbon katkili PVA
nanokompozit hidrojellerin DSC termogramlar1 yardimiyla, bu tez calismasi kapsaminda
hazirlanan numuneler icin erime sicaklifl (Tm) degerleri ile cams1 gecis sicakliklar1 (Tg),
termogramlarda gosterilen endotermik tepe noktalarindan tahmin edilmistir. SA'nin DSC
termogrami 160 °C'de kristal formunu gosteren keskin bir endotermik pik (erime noktasi, Tm)
gostermistir. SA'nin bu erime noktasi, farkl ilaglarla yiikli gesitli polimer matrislerinde oldugu
gibi SA'nin hidrojel matrisi icindeki molekiiler dagilimindan dolay1 karbon katkii PVA
nanokompozit hidrojellerin DSC profillerinde goriilmemistir. PVA'nin camsi gecis sicakligi (Tg)
degeri benzer ¢alismalardan goriildiigii tiizere 110 °C olarak bulunurken, karbon katkili PVA
nanokompozit hidrojeller ile ila¢ yiiklii karbon katkili PVA nanokompozit hidrojellerde bu
pikin sola dogru kayarak 101-108 °C degerlerine diistiigii ve siddetinin azaldig1 tespit

103



edilmistir. Bu durum, aglomerasyondan dolay1 yi18ilan karbon katkilarinin muhtemelen PVA
molekilleri arasinda hidrojen baglarinin olusumunu engelleyerek, Tg'nin azalmasina neden
olabilmesine baglanabilir (Zhang ve ark., 2015; Ekrem, 2017). PVA'nin Tm degeri (175 °C), ilag
yuklenmemis karbon katkili PVA nanokompozit hidrojellerin 168, 175 ve 178 °C'deki
endotermik pikleri ile karsilastirildiginda karbon katkisindan énemli dl¢iide etkilenmedigi
gorulmektedir. Ancak, ilag yiiklenmis karbon katkili PVA nanokompozit hidrojellerin Tm
degerlerinde 202 °C-223 °C aralifinda artis gézlenmistir. Sonug olarak, FTIR ve DSC sonuglari,
SA molekiillerinin PVA yapisina basarili bir sekilde dahil edildigini dogrulamistir.
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SONUCLAR VE ONERILER

PVA, cesitli tibbi, endiistriyel ve bilimsel uygulamalarda yaygin olarak kullanilan, suda
coziinebilen sentetik bir polimerdir. Biyouyumlulugu ve biiyiilk miktarda su tutabilen {i¢
boyutlu polimer zincir aglari olan hidrojeller olusturma yetenegi ile bilinir. Hidrojeller, su bazh
maddeleri absorbe etme ve salma yeteneklerinden dolay: ila¢g dagitim sistemlerinde siklikla
kullanilir. Kontrollii ilag salimyi, ilaclarin veya terapétik ajanlarin belirli bir siire boyunca bir
dagitim sisteminden kasith ve diizenli olarak salinmasim ifade eder. [lacin énceden belirlenmis
bir oranda salinmasini saglayarak, viicuttaki terapotik seviyelerin korunmasini ve yan etkilerin
en aza indirilmesini saglar. Kontrolli ila¢ salim sistemleri, ilaglarin etkinligini ve giivenligini

optimize etmede oldukc¢a 6nemlidir.

Bu tez ¢alismasinda termal stres yontemi ile modifiye edilmis, yiiksek yiizey alanina sahip
karbon bazli malzemelerin polivinil alkol hidrojellere eklenmesinin, hidrojelin sisme davranisi
ve ilag yiikleme kapasitesi gibi 6zelliklerini nasil etkiledigi arastirilmistir. Hazirlanan kompozit
hidrojellerin salisilik asiti zaman icinde kontrolli bir sekilde salma yetenegi
degerlendirilmistir. Bu kapsamda tez ¢alismasi, polimer matris igerisine katilacak olan karbon
katkilarinin modifikasyonu, karbon katkilarinin polimer matris igerisindeki dagilimi lizerine
biyouyumlu dagiticilarin etkisinin incelenmesi, en uygun biyouyumlu dagitici ile karbon katkili
PVA kompozit hidrojellerin sentezi ve bu kompozit hidrojellerin ila¢ salim uygulamalarinda

kullanilabilirliginin arastirilmasi olmak tizere 4 asamadan olusmustur.

Calismanin ilk asamasinda, literatiirde genellikle MWCNT’ye uygulanan bir teknik olan ytiksek
sicaklikta termal stres ile islevsellestirilme yontemi TAC'a uygulanmistir. Deneysel sonuclar,
yuksek sicaklikta termal stres isleminin, TAC'1n ylzey alanini, gézenekliligini ve ozellikle de
ylzey kimyasini degistirmek icin ¢ok etkili bir ara¢ oldugunu gostermistir. Modifikasyon
sonras1l % 45,9 oraninda iiretim verimi elde edilmistir. TAC'in modifikasyondan sonra BET
ylzey alam1 867,11 m2/g’'dan 1.142,53 m2/g’a, toplam goézenek hacminin 0,479 cm3/g
degerinden 0,657 cm3/g degerine ve gozenek genisliginin 2,21 nm’den 2,30 nm degerine arttig1
tespit edilmistir. Yiiksek sicaklikta termal stres islevsellestirmesinin ytizey oksijen gruplarinin

sayisini da arttirdig belirlenmistir.

Calismanin ikinci asamasinda karbon katkilarinin polimer matris igerisindeki dagilimi tizerine
biyouyumlu dagiticilarin etkisi incelenmis, MWCNT'lerin PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel
film icerisinde homojen bir sekilde dagiliminda, kullanilan biyouyumlu dagiticilardan
etkilendigi belirlenmistir. Bu amagla, DMSO ve SDS olmak tizere 2 farkli biyouyumlu dagitici
kullanilmistir. F/T teknigi ile PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin hazirlanmasinda
DMSO kullaniminin, filmlerde MWCNT'nin aglomerasyona ugrayarak toplanmasini 6nlemede
yetersiz kaldig1 tespit edilmistir. Ancak, SDS kullanildiginda bu problemin 6niine gecildigi
belirlenmistir. Bununla birlikte; PVA/MWCNT nanokompozit hidrojel filmlerin sisme derecesi,
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su tutma kapasitesi, film kalinlig1 ve enerji bant araliklarinin da olumlu yénde etkilendigi
gorilmiistiir. MWCNT'nin daha yiiksek yiizey alanina yol agan polimerik matrise dahil edilmesi
ile PVA hidrojel filmlerin sisme derecesinin artmasi beklenirken, MWCNT ve DMSO
eklenmesiyle birlikte sisme derecesinin azaldigi goézlenmistir. Ancak bunun tam aksine
MWCNT’nin SDS ile birlikte kullanildig1 durumda sisme derecesinin arttig1 tespit edilmistir.
PVA/MWCNT (%122) ve PVA/MWCNT-DMSO'nun (%121) sisme derecesi PVA/MWCNT-SDS
(%195) hidrojelinden daha diisiik bulunmustur. MWCNT ilavesi ile hazirlanan nanokompozit
hidrojel filmlerin su tutma kapasiteleri PVA, PVA/MWCNT, PVA/MWCNT-DMSO ve
PVA/MWCNT-SDS o6rnekleri icin sirasiyla % 56, %72, %74 ve %83 olarak belirlenmistir.
Hazirlanan PVA, PVA/MWCNT, PVA/MWCNT-DMSO ve PVA/MWCNT-SDS filmlerinin
kalinliklari sirasiyla 0,185+0,0825, 0,195+0,0820, 0,193+0,0508 ve 0,182+0,0171 mm olarak
dijital kumpas kullanilarak 6l¢iilmiistiir. MWCNT'lerin PVA/MWCNT hidrojel film icerisinde
homojen bir sekilde dagilimi, kullanilan biyouyumlu dagiticilardan etkilenmistir. MWCNT
ilavesinin ve MWCNT/PVA filmlerinde biyouyumlu dagitici kullanilmasinin, PVA filmlerin
dogrudan enerji bant araliginin 5,3 eV’den 4,7 eV’ye gecisinde bir azalmaya yol agarken, dolaylh
enerji bant aralifinda da 5,1eV’'den 2,8 eV’ye gecisinde bir azalmaya yol ac¢tig1 belirlenmistir.
Bu sonuglar dogrultusunda, en uygun biyouyumlu dagitic1 olarak secilen SDS ile homojen
karbon katkisi dagilimina sahip karbon katkili PVA nanokompozit hidrojellerin sentezi basaril
bir sekilde gergeklestirilmistir. Bu nanokompozit hidrojel filmlerin oda sicakliginda 2 saat ve
37 °C’de 1 saatte sisme c¢alismalar1 yapilmistir. Sisme calismalarindan elde edilen sonuglara
gore en yiiksek sisme derecesine PVA/TAC_25, PVA/Mod.TAC_ 25, PVA/MWCNT_50 ve
PVA/Mod.MWCNT_50 nanokompozit hidrojel filmleri ile ulasildig1 belirlenmistir.

Calismalarin devaminda en yiiksek sisme derecesine sahip 6rnekler ile ila¢g salim ¢alismalari
yapilmistir. Karbon katkili PVA nanokompozit hidrojel filmlerin kontrollii ilag salim profilleri,
ilac modeli olarak SA kullanilarak degerlendirilmistir. Salim calismalari, PVA hidrojeline
karbon katkisinin, SA saliminda etkili kontrol sagladigin1 gostermistir. Ilac salm davranisi
acisindan modifiye karbon katkili PVA kompozit hidrojeller ve PVA ile karbon katkili kompozit
hidrojellerle karsilastirilmis ve karbon katkisi ile modifiye karbon katkisinin hidrojellerin
kontrolli salim etkisini arttirmaya katkisi belirlenmistir. Salim ¢alismalari, PVA hidrojeline
karbon katkisinin, salisilik asit saliminda etkili kontrol sagladigini gostermistir. Salisilik asidin
salim siireci, esas olarak difiizyonla kontrol edilen 0,98'e yaklasan korelasyon katsayisi
nedeniyle Higuchi salinim kinetik modelinin modifiyesiz ve modifiyeli karbon katkili PVA
kompozit hidrojellere iyi uyum sagladigi bulunmustur. Bu ¢alismada hazirlanan kompozit

hidrojellerin ila¢ salim uygulamalari i¢in biiyiik potansiyel sundugu sonucuna varilmaistir.

Sonu¢ olarak bu g¢alismada hazirlanan PVA nanokompozit hidrojel filmlerin, biyomedikal
uygulamalarda umut verici materyaller olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica, bu calismadan
elde edilen sonuglarin, kontrollii ila¢g salim uygulamalari icin diger hidrojellere ve PVA bazh
hidrojellere uygulanabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle calismadan elde edilen sonuglarin,

gelismis oOzelliklere ve islevlere sahip ila¢ dagitim sistemlerinin gelistirilmesine katkida
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bulunacagi ve potansiyel olarak daha etkili ve hedefe yonelik tibbi tedavilere imkan saglayacagi
diistiniilmektedir. Clinki karbon katkili hidrojeller, benzersiz ozellikleri ve ¢ok yonli
uygulamalar1 nedeniyle son yillarda ila¢ dagitim alaninda biiyiik ilgi goren malzemelerdir. ilag
dagitim sistemlerinde karbon katkili hidrojellerin 6nemli bir yere sahip olmasinin bazi temel

nedenleri sunlar olabilmektedir:

1. Yiiksek Yiizey Alami ve Gozeneklilik: Karbon katkili hidrojeller genellikle yiiksek yiizey
alanina ve gozenekli yapiya sahiptir. Bu benzersiz 6zellik, biliyiik miktarda ilac1 absorbe
etmelerine ve tutmalarina olanak tanir ve bu da onlar ila¢g ylikleme ve kapsiilleme igin

miikemmel adaylar haline getirir.

2. Gelismis Biyouyumluluk: Hidrojeller genel olarak biyouyumlu malzemelerdir, yani canl
dokular tarafindan iyi tolere edilirler. Karbon bazli malzemelerle katkilandiginda hidrojellerin
biyouyumlulugu daha da artirilabilir ve bu da onlar1 ila¢ dagitimi da dahil olmak tizere ¢esitli
biyolojik uygulamalar i¢in uygun hale getirebilir.

3. Gelistirilmis Mekanik Mukavemet: Karbon bazli malzemelerin eklenmesi hidrojellerin
mekanik mukavemetini artirabilir. Bu, fizyolojik kosullara dayanmasi gereken ve hidrojelin ilag
salinimi sirasinda yapisal biitiinligiini korumasini saglayan ila¢ dagitim sistemlerinin

gelistirilmesi icin cok 6nemlidir.

4. lletkenlik ve Algllama Yetenekleri: Karbon nanotiipler ve grafen gibi karbon bazl
malzemeler elektriksel iletkenlik ve algilama yetenekleri sunar. Bu iletkenlik, elektriksel
stimiilasyona dayali ila¢ salinimi1 veya belirli fizyolojik sinyallere yanit veren akilli ila¢ dagitim
sistemlerinin gelistirilmesi icin kullanilabilir. Ek olarak, karbon katkili hidrojeller, ilag
saliniminin ve fizyolojik parametrelerin gercek zamanli izlenmesi icin biyosensorlerde de

kullanilabilir.

5. Kontrollii ve Siirekli Ila¢ Salimi: ila¢ dagitimindaki birincil amaglardan biri, terapotik
ajanlarin kontrollii ve siirekli salinimini saglamaktir. Karbon katkili hidrojeller, ilaglarin
salinitm hizin1 kontrol edecek sekilde tasarlanabilir. Gézenekli yap1 diflizyon kontrollii
salinmaya izin verirken, karbon bazli malzemelerin eklenmesi pH veya sicaklik hassasiyeti gibi

ek mekanizmalar1 miimkiin kilarak, ila¢ salim kinetigi tizerinde hassas kontrole yol a¢abilir.

6. Hedefli ve Yerellestirilmis Teslimat: Karbon katkili hidrojeller, hastalikli dokularda bulunan
spesifik uyaranlara yanit verecek sekilde tasarlanarak hedefe yonelik ve lokalize ila¢ dagitimini
miimkiin kilabilir. Bu hidrojellerin duyarl dogasindan (pH duyarlilifi veya enzim duyarlilig
gibi) yararlanilarak ilaglar hedef bélgede secici olarak salinabilir, sistemik yan etkiler en aza

indirilebilir ve terapotik sonuglar iyilestirilebilir.

7. Multimodal Terapi Potansiyeli: Karbon katkili hidrojellerin ¢ok yonliiliigli, kemoterapotik

ajanlar, proteinler ve niikleik asitler dahil olmak tizere farkl ilag tiirlerinin dahil edilmesine
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olanak tanir. Bu, birden fazla terapotik maddenin ayni anda veya sirayla verilebildigi

multimodal terapinin kapisini agarak tedavinin etkinligini arttirir.

Ozetle, karbon katkili hidrojeller, yiiksek ilac yiikleme kapasiteleri, gelismis biyouyumluluklari,
gelismis mekanik giicleri ve kontrollli, hedefli ve siirekli ilag salimi1 saglama yetenekleri
nedeniyle ila¢ dagitiminda hayati bir rol oynamaktadir. Bu materyaller, iyilestirilmis terapotik
sonuclara ve azaltilmis yan etkilere sahip yenilik¢i ilag dagitim sistemlerinin 6ntini

acmaktadir.

Ancak pratik uygulamada karbon katkilarinin ve 6zellikle nanomalzemelerin polimer matris
icerisindeki dagilimi polimer kompozitlerin hazirlanmasinda biyik problemler
yaratmaktadir. Dolayisiyla bu alanda, daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu ve literatiire
kazandirilmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Bu amagla, DMSO ve SDS disinda farkli biyouyumlu
dagiticilarin  karbon malzemelerin polimer matris igerisindeki dagilimi {izerine etkisi
arastirilabilir. Bu ¢alismada elde edilen karbon katkili nanokompozit hidrojel filmlerin ilag
salim uygulamalarinin yani sira atik su aritimi, membran teknolojileri, antibakteriyel yara
ortiileri vb. bircok alanda kullanim potansiyelleri arastirilabilir. Boylelikle bu tez ¢alismasinin

gelistirilebilmesi ve uygulanabilirlik acisindan daha ileri seviyelere tasinabilmesi miimkiindiir.
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