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Ayşe Pınar TURGUT YİĞEN 

UŞAK ÜNİVERSİTESİ  

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Haziran 2019 

 

ÖZET 

Çalışmamızda romatoid artrit tedavisinde kullanılan sulfasalazin ve nimesulid etken 

maddelerini halloysit nanotüpler aracılığı ile aynı polimerik yapıya yükleyerek yeni bir 

nanokompozit hidrojel sistemi geliştirilmiştir. Bu çalışmada çoklu ilaç yüklü halloysit 

nanotüplerin varlığında zwitteriyonik 2-((metakriloiloksi)etil) dimetil-(3-sulfopropil) 

amonyum hidroksit monomerlerinden serbest radikal polimerizasyonu ile nanokompozit 

hidrojeller sentezlenmiştir. Sentezlenen nanokompozit hidrojellerin yapısal 

karakterizasyonu ve morfolojik analizi taramalı elektron mikroskobu, geçirimli elektron 

mikroskobu, fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi ve termogravimetri ile 

gerçekleştirilmiştir. Karaktarizasyon çalışmalarında halloysit nanotüplerin ve asitle 

muamele edilmiş halloysit nanotüplerin tübüler yapısı, halloysit nanotüplerin asitle 

muamele sonrası yüzey alanının ve Al oranının arttığı, etken maddelerin halloysit 

nanotüplere başarı ile yüklendiği gözlemlenmiştir. Halloysit nanotüplere hem sulfasalazin 

hem de nimesulid hapsedilerek oluşturulan nanokompozitlerden ilaç salımı, pH 3’te ve pH 

7,4’te Higuchi, Korsmeyer-Peppas ve sıfır derece kinetik modelleri ie incelenmiştir. 

Nanokompozit hidrojellere yapılan sitotoksisite testi nanokompozit hidrojellerin 

biyouyumlu olduğunu göstermiştir. 

Anahtar Kelimeler: Çoklu-Kontrollü İlaç Salımı, Halloysit Nanotüp, Zwitteriyonik           

Sülfobetain, Nanokompozit Hidrojel, Sulfasalazin, Nimesulid 

Sayfa Adedi: 152 

Tez Yöneticisi: Doç. Dr. Fulya TAKTAK 

 

 

 

 

 

 

 



 

ii 

 

SYNTHESIS OF HALLOYSITE-REINFORCED ZWITTERIONIC 

SULPHOBETAINE NANOCOMPOSITE HYDROGELS FOR MULTI-

CONTROLLED DRUG DELIVERY 

(M.Sc. Thesis) 

Ayşe Pınar TURGUT YİĞEN  

UNIVERSITY OF USAK 

GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES 

June 2019 

 

 

ABSTRACT 

In our study, we developed a new nanocomposite hydrogel system by loading the 

sulfasalazine and nimesulide medications used in the treatment of rheumatoid arthritis into 

the same polymeric structure through the halloysite nanotubes. In this research, 

nanocomposite hydrogels were synthesized by free radical polymerization from 

zwitterionic [2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethyl-(3-sulfopropyl)ammonium hydroxide 

monomers in the presence of multi drug loaded halloysite nanotubes. Structural 

characterization and morphological analysis of the synthesized nanocomposite hydrogels 

were performed by scanning electron microscopy (SEM), transmission electron 

microscopy (TEM), Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR) and 

thermogravimetry. It was observed in the characterization studies that of halloysite 

nanotubes have increased the surface area after acid treatment and the Al ratio has 

increased and the active agents have been successfully loaded into halloysite nanotubes.  

The drug release from nanocomposites formed by trapping both sulfasalazine and 

nimesulide into halloysite nanotubes, were examinded utilizing Higuchi model, 

Korsmeyer-Peppas model and zero degree kinetic models at pH 3 and pH 7,4. Finally, the 

cytotoxicity test of nanocomposite hydrogels demonstrated that the nanocomposite 

hydrogels are biocompatible. 

Key Words : Multi-Controlled Drug Release, Halloysite Nanotube, Zwitterionic 

Sulfobetaine, Hydrogel Nanocomposite, Sulfasalazine, Nimesulide 
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1. GİRİŞ 

İlaçların yarı ömrünü arttırmak, hızlı bozulmalarını önlemek ve eliminasyon oranını 

azaltmak, böylece ilaç konsantrasyonunu terapötik olarak etkili bir pencerede muhafaza 

etmek için, sağlıklı dokudaki toksik etkileri azaltma amacıyla polimerik taşıyıcı sistemler 

kullanılmaktadır. Terapötik etkinliğe ulaşmak için gerekli ilaç miktarını azaltmak, belli 

koşullar için gerekli olan tekrarlanan dozaj sayısını azaltmak ve böylece hastanın 

uyumluluğunu artırmaya ve daha iyi yaşam sağlamaya yardımcı olur [1]. Polimerik ilaç 

taşıyıcı sistemlerden biri olan hidrojellerin farklı ortamlarda değişebilen şişme özellikleri 

kontrollü ilaç salımını tetiklemek için bir yöntem olarak kullanımı son yıllarda dikkat 

çekmektedir [2]. Uygun tasarım sayesinde çapraz bağlı polimerik yapıya sahip hidrojeller 

sürekli ve kontrollü salım sistemleri ayrıca hedefi belirlenmiş moleküllerin teslimatı gibi 

uygulamalarda kullanılabilir. Suyu emebilme özellikleri ile hidrojeller, konağın immün 

tepkisinden kaçabilmesi sayesinde fagosit aktivitelerin azalmasıyla in vivo dolaşım 

süresini arttırabilirler. Ayrıca yumuşak yapısı ile doku rejenerasyonun önlemesi 

hidrojellerin bir diğer avantajıdır [3]. Hidrojeller vücutta pH, sıcaklık gibi değişimlere 

cevap vererek ilaç salımını gerçekleştirebilmeleri ve ilaçları hedeflendirilebilmeleri 

sayesinde farmasötik alanda ve biyouyumlulukları sayesinde biyomalzeme olarak oldukça 

yoğun şekilde kullanılmaktadırlar.  

Hidrojel ilaç taşıma sistemlerini en iyi düzeyde geliştirebilmek için, hidrojele uygun 

miktarda ilaç yüklemeyi başarırken aynı zamanda fizyolojik ortamda uygun salım hızını ve 

salımın devamlılığını da sağlamak gerekir, bu nedenle nanokompozit hidrojeller 

geliştirilmesi avantajlı olmaktadır. Nanokompozit hidrojeller, bir polimerik matristen ve 

nanometre ölçeğinde parçacıklardan oluşan iki fazlı 3 boyutlu sistemlerdir  5  . Günümüzde 

nanoyapıların kullanımı giderek artmaktadır bunlardan birisi de bir boyutlu halloysit 

nanotüplerdir. Halloysit nanotüp doğal, toksik olmayan, biyouyumlu ve yüksek yüzey 

alanına sahip, yüksek katyon değişim kapasitesi olan üniform materyallerdir. Halloysit 

nanotüplere ilaç yüklendiğinde sürekli salınım oranlarını korur ve ilk doz aşımı olmaz ve 

bu materyaller aktif maddeyi lümeninde korur böylece aynı anda birden fazla etken 

yüklenebilir. Ayrıca halloysit nanotüp toz, krem, jel, losyon ve sprey gibi birçok form 



 

2 

 

içinde uygulanabilir. Halloysit nanotüplerin en önemli özelliklerinden birisi ise asit veya 

baz ile işlenebilmesidir [4].  

Çalışmamızda in situ polimerizasyon ile sentezlediğimiz zwitteriyonik sülfobetain 

nanokompozit hidrojellere romatoid artrit tedavisinde kullanılan sulfasalazin ve nimesulid 

etken maddelerini, sülfürik asit muamelesi ile yüzey alanları arttırılmış halloysit nanotüpler 

aracılığı ile yükleyerek yeni bir nanokompozit hidrojel sistemi geliştirilmiştir. 
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2. HİDROJELLER  

Monomer birimlerinin bir araya gelmesiyle polimer zincirleri oluşmaktadır. Polimerler düz 

zincirli ve dallanmış yapıda zincirlerden oluşabilir. Dallanmış yapılarda polimer ana 

zincirine bağlanmış yan dalların başka ana zincire bağlanmasıyla çapraz bağlı polimerler 

başka bir değişle hidrojeller oluşur [6]. Hidrojeller suda çözünmemelerine rağmen mekanik 

kararlılıklarını koruyarak kendi ağırlıklarının % 20-100 katı kadar suyu yapılarında 

tutabilirler [7]. Hidrojeller homopolimer veya kopolimer yapıda bulunabilir, hidrojeller 

kimyasal bağların ve fiziksel çapraz bağların varlığı nedeniyle boyut ve şekillerini ortam 

şartlarına göre değiştirebilen maddelerdirler [8]. Hidrojellerin yapısı iyonik etkileşimden, 

hidrojen bağı gibi bağlardan, van der Waals kuvvetlerinden, hidrofobik etkileşimlerden ve 

kohezyon kuvvetlerinden etkilenmektedir [9]. Ayrıca hidrojellerin en az bir grubunun 

hidrofilik özellikte olması gereklidir [10,11]. Polimerin hidrojel özelliği gösterebilmesi için 

ana zincir veya yan dallarda hidrojen bağı oluşturabilme yeteneğine sahip hidrofil 

grupların bulunması gereklidir. Hidroksil, karboksil, karbonil, amin gibi gruplardan dolayı 

hidrojel suyu emer ve hidrojelde hacim ve kütle artışı olur. Hidrojeldeki hidrofil grupların 

fazla olması daha fazla şişmeye yol açmaktadır [12]. Hidrojeldeki ağın zincirleri 

makroskobik ölçekte büyük bir molekül oluşturmak için birbirine bağlanır. Hidrojellerin 

sahip olduğu yarı sıvı benzeri, yarı katı benzeri özellik saf bir sıvıda ya da saf bir katıda 

bulunmayan vücut hücrelerine benzer farklı bir elastikiyet özelliğine sebep olur.  Su 

hidrojelin yumuşak yapıda olmasını sağlarken, katı kısım suyun dışarı çıkmasını önler. 

Katı bileşen, su için taşıyıcı vazifesi görmektedir [13].  

Sentetik hidrojellerin ilk keşfinden beri yüksek su içeriği, molekülleri kolay taşıması ve 

hücre uyumu gibi avantajlı birçok özelliği sayesinde hidrojeller yaygın olarak sağlık 

alanında kullanılmıştır [14,15]. Hidrojeller çapraz bağlı polimer zincirleri sayesinde elastik 

özelliktedir, uygulanan streslere maruz kalan hidrojel, kendisini uyaran kuvvete tepki 

olarak büzülür veya genişler. Polimerin yapısındaki moleküllerin kimyasal ve fiziksel 

özelliklerine bağlı olarak çekici ve itici etkileşimler nedeniyle polimerin kimyasal yapısı, 

hidrojellerin şişme oranını etkiler. Yüksek oranda hidrofilik gruplara sahip hidrojeller 

hidrofobik gruplar içerenlere göre suda daha yüksek oranda şişmektedir. Hidrojellerin ağ 

yapısı sayesinde mevcut olan negatif ve pozitif iyonların derişimi, dış ortamdakinden daha 
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büyük olduğunda hidrojelin yapısı dışarıya doğru genişler. Hidrojel bulunduğu ortamda 

termodinamik dengeye ulaştığında tüm kuvvetler dengelenir [16]. Hidrojeldeki çapraz 

bağlama oranı çapraz bağlayıcı oranı ile artar. Yüksek oranda çapraz bağ içeren hidrojeller 

daha sıkı bir yapıya sahiptir ve daha düşük çapraz bağlama oranlarındaki aynı 

monomerden oluşan hidrojele kıyasla daha az şişer [17].  

 

Çizelge 2.1 Gözenekli hidrojellerin gözenek çap aralıkları [18].  

Hidrojel Hidrojel Gözenek Boyutu 

Mikrogözenekli 10 – 100 nm 

Mezogözenekli 100 – 1000 nm 

Makrogözenekli 1 – 10 μm 

Süpergözenekli 10 – 1000 μm 

 

Hidrojellerin gözenek büyüklüğü dağılımları üç faktörden etkilenir: 

 Hidrojellerin gözenek büyüklüğü polimer zincirlerinde kimyasal çapraz bağların 

konsantrasyonundan etkilenir. Bu konsantrasyon, çapraz bağlayıcının başlangıçtaki 

monomer oranına göre belirlenir. 

 Hidrojellerin gözenek büyüklüğü polimer zincirlerinde fiziksel çapraz bağların 

konsantrasyonundan etkilenir. Bu konsantrasyon, sulu çözeltideki tüm 

polimerleştirilebilir monomerlerin başlangıç konsantrasyonu ile belirlenir. 

 Hidrojellerin gözenek büyüklüğü polielektrolit hidrojelin net yükünden etkilenir, bu 

yük katyonik ve / veya anyonik monomerin başlangıç konsantrasyonu ile belirlenir 

[17].  

Hidrojeller kuru haldeyken genellikle şeffaftırlar ve su içinde şişmeleri belirli bir zaman 

almaktadır. Mikro gözenekli hidrojeller, gözeneksiz hidrojellere göre çok daha hızlı 

şişmektedir. Ancak bu şişme, difüzyon mesafesinin fazla olduğu birçok uygulama için 

yeterli değildir, çünkü sıvı transferini sağlayan aktarım yolu ile içsel yapı bağlı değildir. 

Süper gözenekli hidrojellerin sahip olduğu içsel bağlı gözenekler ise bu yapıların 

geleneksel hidrojellere göre daha hızlı bir şişme kinetiğine sahip olmalarını sağlamaktadır. 

[20].  

Şişmiş durumdaki hidrojelin hacim kesri, birbirine komşu iki çapraz bağlı nokta arasındaki 

polimer zincirinin molekül ağırlığıdır, gözenek boyutu ise hidrojelin ağ yapısını 
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karakterize etnek için kullanılan en önemli parametrelerdendir. Bu parametreler birbirine 

bağlı olup, "denge şişme teorisi" veya "kauçuk elastiklik teorisi" temel alınarak teorik ve 

deneysel yöntemlerle tayin edilebilirler. İlaç salım sistemlerinde kullanılacak hidrojel 

yapıların uygunluğu ve performansı da önemli ölçüde bu parametrelere bağlıdır [21]. Daha 

önce belirtildiği gibi hidrojeller, üç boyutlu, suda çözünmeyen, hidrofilik, büyük 

miktarlarda su ve biyolojik sıvı absorbe ederek hacmini hızla arttırabilen, homo- ve/veya 

ko-polimerlerin bileşiminden oluşan makro moleküler çapraz bağlı polimerik ağ yapılardır 

[22,24].  

Çapraz bağlı polimerlerin sentezinde çözelti halindeki tek tip monomer veya iki farklı 

monomer birlikte polimerleşerek çapraz bağlanır [25]. Çapraz bağlı polimerlerin hidrojel 

olarak tanımlanabilmesi için yapısında –OH, –NH2, –COOH, –COOR vb. gibi su ile 

etkileşerek hidrojen bağları oluşturan hidrofilik grupların bulunması gereklidir. Hidrojel su 

olan bir otama girdiğinde bağlı durumdaki su moleküllerinin varlığı hidrofilik fonksiyonel 

gruplar çevresinde kütlesel bir büyümeye neden olur ve hidrojel şişer. Hidrofilik grupların 

miktarı ile şişmenin oranı arasında bir ilişki vardır [26].  

Şişmiş bir hidrojelde su konumuna göre adlandırılır. Bağlı su, polimerin polar grupları ile 

hidrojen bağları yapan sudur. Ara yüzey suyu, polimerin hidrofob grubu çevresinde 

toplanan sudur. Serbest su ise polimerin gözeneklerini fiziksel olarak dolduran sudur. Kuru 

hidrojel su olan ortama girdiğinde hidrojel yapısına giren ilk su molekülleri, en polar ve 

hidrofilik grupları hidrate eder ve bu su, bağlı primer su olarak adlandırılırlar. Hidrojeldeki 

tüm polar gruplar hidrate olduğunda ağ yapı şişer sonrasında su molekülleri hidrofobik 

gruplarla etkileşime girer. Bu sırada yapıya katılan su molekülleri, hidrofobik bağlı su veya 

bağlı sekonder su olarak adlandırılır. Primer ve sekonder bağlı su, toplam bağlı su olarak 

adlandırılır. Bağlı su iyonik, polar ve hidrofilik grupları doyurduktan sonra, hidrojelin 

şişmesi için ortama giren su, serbest sudur. Polimerik ağ yapıda, şişme sonrasında kovalent 

ve fiziksel bağlanmaya zıt yönde bir ağ çekim kuvveti oluşur. Bu şekilde, hidrojel denge 

şişme seviyesine ulaşır [22,27,28]. 
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2.1. Hidrojellerin Sınıflandırılması 

Hidrojeller özelliklerine göre değişik kategorilerde sınıflandırılmaktadır. Şekil 2.1 de 

hidrojellerin sınıflandırılması verilmektedir. 

 

 

Şekil 2.1 Hidrojellerin Sınıflandırılması 

 

2.1.1. Polimerik Yapıya Göre Hidrojeller 

Polimerik yapıya göre hidrojeller homopolimer, kopolimer ve interpenetre polimer ağı 

(IPN) tipi hidrojeller olarak üçe ayrılır. Homopolimer hidrojeller aynı tür hidrofilik 

monomerlerden oluşur. Kopolimer hidrojeller ise iki veya daha fazla komonomerin çapraz 

bağlanması ile sentezlenir. Ancak kopolimer hidrojel olarak adlandırılması için 

monomerlerden en az bir tanesi hidrofilik gruba sahip olmalıdır [29]. Çapraz bağlı iki ayrı 

sentetik veya doğal polimerin fiziksel olarak ya da kovalent başlarla birleşerek iç içe 

geçmesiyle oluşan ağ yapılı polimerler IPN tipi hidrojeller olarak tanımlanırlar. IPN tipi 

hidrojeller iki farklı polimer zincirine ait yapısal birimlerden en az biri diğerinin varlığında 

sentezlenir [30]. IPN’ler sentez yöntemine göre ardışık IPN’ler ve eş zamanlı IPN’ler 

olarak iki alt gruba ayrılmıştır [31].  
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Kimyasal bağlara göre IPN sistemleri; 

Kovalent yarı IPN: Çapraz bağlanmış iki farklı polimer sisteminden oluşan tek bir polimer 

ağına denir.  

Kovalent olmayan yarı IPN: Kovalent olmayan yarı IPN’de sadece bir polimer sistemi 

çapraz bağlanmıştır. Bu tür hidrojellerde konak polimer zincirleri, ev sahibi hidrojelin 

içinde gelişigüzel, blok ya da sıralı dizilmesiyle yer alabilirler [30]. 

Kovalent olmayan tam IPN: Bu sistemde ise iki polimer ayrı olarak çapraz bağlanmıştır. 

Bu sistemlerde iki polimer kendi aralarında reaksiyona girmez ancak her iki polimer de 

kullanılan çapraz bağlayıcı ajan ile kovalent bağ oluşturarak çapraz bağlanmıştır [32,33]. 

Çapraz bağ yoğunluğuna göre IPN sistemleri;   

Termoplastik IPN: Bu tür hidrojeller fiziksel çapraz bağların kimyasal çapraz bağlardan 

daha çok olduğu IPN türleridir. 

Lateks IPN: Bu tür hidrojeller çekirdek-kabuk yapısını gösteren yapılardır. 

Gradient IPN: Bu tür hidrojeller çapraz bağ yoğunluğunun ya da bileşiminin, bir bölgeden 

diğerine geçildiğinde sırasıyla her bir bileşenin özelliğini gösterdiği yapılar olarak 

tanımlanmaktadır [24,27]. 

IPN hidrojeller ilaç salım çalışmalarında kullanılmaktadır. Şahiner ve ark. Birkaç kollojen 

temelli kovalent bağlı yarı IPN’ler hazırlamışlar ve bu kompozit hidrojellere yükledikleri 

naproksen ve trimetoprimin salım çalışmalarını gerçekleştirmişlerdir [34]. 

Güveli yüksek lisans tezinde, kitosan (CS) doğal polimeri ve N,N-dimetilakrilamid 

(DMAM) monomerinden, CS-PDMAM yarı IPN hidrojelleri hazırlamıştır. Tezde asidik 

ortamdaki (pH=2,2 ve 4,1) yarı IPN jellerin şişme denge değerlerinin, nötral (pH=7,0) ve 

bazik (pH=10,0) ortamdaki yarı IPN jellerin şişme denge değerlerinden fazla olduğunu 

gözlemlemiştir [35]. 

2.1.2. Konfigürasyona Göre Hidrojeller 

Hidrojellerin bu sınıflandırmasında polimerin fiziksel yapısı ve kimyasal bileşimi göz 

önünde bulundurulmaktadır. Makro molekül zincirlerinin rastgele yerleştiği hidrojeller 

amorf hidrojeller olarak adlandırılmaktadır. Yarı kristalin hidrojellerde ise yapı içerisinde 

makro molekül zincirlerinin düzenli kısımların yoğun olduğu kısımlar mevcuttur, amorf ve 

kristalin fazların karışımından oluşur. Hidrojen bağ yapılı hidrojeller de diğerlerinden 

farklı olarak 3 boyutlu yapı hidrojen bağlarıyla oluşur [35]. 
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2.1.3. Çapraz Bağlanma Şekline Göre Hidrojeller 

Çapraz bağ oluşumuna göre hidrojeller, kimyasal ve fiziksel olmak üzere iki grupta 

sınıflandırılabilir [23]. 

2.1.4. Fiziksel Hidrojeller 

Polielektrolit özellikte bir polimer kendisine göre zıt yüklü çok değerlikli bir iyon ile 

etkileşime girdiğinde “polielektrolit kompleks” olarak da adlandırılan fiziksel hidrojeller 

meydana gelir [22, 28, 36].  Aynı zincir üzerindeki molekül içi bağlar ve farklı zincirlerde 

moleküller arası bağlar sayesinde oluşan hidrojellere tersinir jeller denir.   Hidrojellerde 

zincirler arası hidrojen bağları, koordinasyon bağları, heliks oluşumu, iyonik bağlar veya 

hidrofobik etkileşimler (Şekil.2.2) ile oluşan bağlar fiziksel çapraz bağlanmaya örnektir 

[37,39].  Fiziksel hidrojeller sıcaklık, pH ya da çözücü bileşiminin değişmesine bağlı 

olarak homojen bir çözelti oluşturur sonrasında ortam başlangıç koşullarına döndüğünde 

yeniden jelleşir [40]. Polimer çözeltisinin ısıtılması/soğutulması, iyonik polimerlere iki ya 

da üç değerli karşıt iyonların katılımı ile bir polianyon ile polikatyonun karıştırılması, 

karboksil grupları içeren polimer çözeltilerinin pH’sı düşürülerek, polimer çözeltisindeki 

protein içeren kısımların ısıya maruz kaldıktan sonra çökmesi ve dondurma-çözdürme 

yardımıyla yapıda mikro kristallerin oluşmasıyla fiziksel hidrojeller elde edilir [35].   

 

 

Şekil 2.2 Fiziksel hidrojel yapısı  [38].   

Hidrojen bağı, karboksil grubu taşıyan polimerlerin sulu çözeltisi pH düşürülerek elde 

edilebilir. Hidrojen bağlı karboksimetil selüloz fiziksel hidrojele örnek olarak verilebilir ( 
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Şekil 2.3). Mekanizma karboksimetil selüloz sodyum tuzunda bulunan sodyumun 

hidrojenle yer değiştirmesi ile asidik solüsyonda hidrojen bağları oluşumunu içerir  [38].   

 

Şekil 2.3 Örnek bir fiziksel hidrojel oluşumu  [37].   

2.1.5. Kimyasal hidrojeller 

Kovalent bağlarla çapraz bağlanmış olan ve ısı etkisiyle bile çapraz bağ yapısını koruyan 

hidrojeller kimyasal hidrojeller olarak adlandırılır, bu hidrojeller suda ve herhangi bir 

organik çözücüde çözünmezler ve bu nedenle tersinmez jeller olarak da isimlendirilirler  

 40 . Kimyasal hidrojeller kimyasal çapraz bağlanma, ışıma ile çapraz bağlama, 

fotopolimerizasyon gibi yöntemlerle sentezlenir [35]. Kovalent olarak çapraz bağlı 

hidrojeller yapılarına göre; aynı polimer zincirine ait iki yapısal birim arasında yani 

kendisiyle çapraz bağ oluşturan polimerik ağ yapılar, iki farklı polimer zincirine ait yapısal 

birimler arasında çapraz bağ oluşturan yapılar olarak ikiye ayrılır. IPN hidrojeller iki farklı 

polimerden oluşan kimyasal hidrojeller sınıfına girer [24, 27].   

 

Şekil 2.4 Kimyasal hidrojel yapısı 

Glutaraldehit, epiklorohidrin, N,N'-metilen-bis-akrilamid gibi çapraz bağlayıcılar yaygın 

olarak çeşitli sentetik ve doğal polimerlerden hidrojel elde etmek için kullanılmaktadır 
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(Şekil 2.4). Teknik ağırlıklı olarak çapraz bağlı zincirleri, polimer zincirleri arasına yeni 

moleküllerin girişi olur [38, 41, 42].  

2.1.6. Ağ Yapının Elektriksel Yüküne Göre Hidrojeller 

Nötral(Noniyonik) Hidrojeller   

Bu hidrojeller nötr hidrojellerdir. Hidrojeller çözücü ozmotik basıncı yan zincirin gerilme 

enerjisi ile dengelenene kadar çevre koşullarının bir sonucu olarak şişerler [43, 44]. Nötr 

hidrojellerdeki ester, amid ve nitril gibi grupların hidroliziyle, polimerik ana zincirde farklı 

iyonlaşma dereceleri ortaya çıkabilir [21]. Genelde bu hidrojeller, hidroksietil metakrilat, 

akrilamid, etilen oksit, etilen glikol ve vinil pirolidon esaslıdırlar [45].     

İyonik Hidrojeller 

Hidrojellerin zincirinde iyonik grupların bulunması uyaranlara duyarlılıklarını 

artırmaktadır. Hidrojel uygun pH ve iyonik ortamda bulunduğunda anyonik ve/veya 

katyonik gruplar iyonize olur ve hidrojelde sabit yükler oluşur, elektrostatik itme 

kuvvetleri sonucunda, ağ yapıya daha çok sıvı girer bu durumda hidrojellerin şişme 

oranları artmaktadır  46 . İyonik gruplar içeren polimerler doğal olarak meydana gelen 

proteinler ve nükleotidler gibi biyopolimerlerden sabunlara kadar uzanırlar. İyonik 

polimerler anyonik ya da katyonik gruplar polielektrolitler ve hem anyonik hem de 

katyonik gruplar içeren poliziwitterler olmak üzere iki gruba ayrılabilirler [47]. Anyonik 

hidrojellerin yapısında negatif yüklü gruplar bulunmaktadır. Katyonik hidrojellerde ise 

pozitif yüklü gruplar bulunmaktadır. Nötral hidrojellerde negatif ve pozitif yüklü grupları 

aynı anda bulunmaktadır. Anyonik polimerde asidik gruplar (karboksilik asit ve sülfonik 

asit) bulunması durumunda iyonlaşabilen grupların pKa’sının üstünde iyonlaşma 

olmaktadır [48]. Bu durumda anyonik hidrojeller pKa değerlerinin üzerinde hızlıca şişer. 

Eğer anyonik hidrojel şişmiş ise anyonik hidrojelin pKa değerlerinin altında çözelti ortama 

salınır. Anyonik hidrojellere kıyasla katyonik hidrojeller kendi pKa’sından düşük pH’da 

şişer [49]. Monomerinde en az bir iyonize grup olan katyonik hidrojelin şişme oranı, pH 

derecesi arttıkça azalır. Monomerinde bir yüklü grup olan anyonik hidrojelin ise şişme 

oranı pH arttıkça artar. Monomerinde iki yüklü grup olan anyonik jelin şişme miktarı, 

yüklü grupların özelliklerine bağlı olarak pH arttıkça kademeli olarak artmaktadır [32]. 

Amfolitik hidrojeller  
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Polielektrolitler katyonik veya anyonik grupları içerirken, poliamfolitler katyonik ve 

anyonik grupların her ikisini birden yapılarında bulundurur. Poliamfolitler doğal olarak 

oluşan biyolojik moleküllerin sentetik analoglarıdırlar. Poliamfolitlerin yapı özellik 

ilişkileri, farklı monomer birimlerinde bulunan anyonik ve katyonik türler arasındaki 

kulomb çekim kuvvetleri tarafından belirlenir [50]. 

Poliamfolitlerde, anyonik ve katyonik bölgeler polimer zincirleri boyunca rastgele 

dağılabilir, bir yük türü diğerlerinden daha fazla olabilir. Yükler dar bir pH aralığında 

mevcut olabilir polimfolitler katyonik ve anyonik bölgelerin sayısının eşit olabileceği ve 

böylece poliziwitteriyonlar gibi davrandığı belirli bir dar aralık dışında genel olarak net bir 

yük taşır. Elektrolit eklenmesiyle ya da pH’ın değiştirilmesiyle düzensiz bir yumak 

konformasyonu oluşur. Bu durum, antipolielektrolit etki olarak adlandırılmaktadır ve 

elektrolitlerin varlığı nedeniyle viskozitede artış gözlenir [51]. 

Tipik bir poliamfolit olarak bir kopolimer asidik ortamda katyonik ve bazik ortamda 

anyonik özellik kazanabilirken, “izoelektrik nokta” denilen noktada makro molekülde 

serbest net yük bulunmaz. 

 

Şekil 2.5 Poliamfolitlerin basitleştirilmiş modeli  [52]. 

İzoelektrik noktada yüklü gruplar arasındaki güçlü çekim sayesinde polimer intramoleküler 

olarak bir araya toplanmaktadır ve oldukça kompakt bir yapı meydana gelmektedir. pH 9 

izoelektrik noktanın altına veya üstüne çekildiğinde bazik veya asidik gruplar nötralleşir, 

benzer yüklü gruplar arasındaki coulombik itme gücü nedeniyle polimer zinciri gerilir ve 

viskozitede artış gözlemlenir. İzoelektrik noktada çözücünün niteliğinin, elektrolit 

eklenmesi sonucu arttığı gösterilmiştir. Çözünürlük ve pH cevabı, asidik ve bazik grupların 

kuvvetini etkileyen yakın komşu etkileşimler gibi mikro yapılara da bağlıdır  [50]. 

Hem katyonik hem de anyonik gruplar içeren poliamfolitler, pozitif veya negatif yüklüdür, 

uzun mesafelerde birbirlerini çeker, kısa mesafelerde birbirlerini iterler. Bu iyonik 

hidrojeller hem asidik hem de bazik gruplar içerirler. Uygun pH ve uygun iyonik şiddette 
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su içeren ortamda asidik ve bazik gruplar iyonize olduğunda hidrojelde sabit yükler 

meydana gelir. Bu yüklerin elektrostatik itme kuvvetlerinin etkisiyle ağ yapı içerisine daha 

çok su girebilir ve şişme oranları artar [23]. Poliamfolit hem anyonik hem katyonik 

nötralize edilebilir gruplar içerebilir. Örneğin katyonik grup pH değişimine karşı 

duyarsızken anyonik grup nötralize edilebilir veya anyonik grup pH değişimine karşı 

duyarsızken katyonik grup nötralize edilebilir. Ayrıca anyonik ve katyonik grupların her 

ikisi de çözelti pH değişikliklerine karşı duyarsız olabilir [53]. 

Zwitteriyonik Hidrojeller 

Zwitteriyonik hidrojeller, elektriksel tarafsızlıklarından dolayı ortak koşullar altında bir 

araya getirilememektedir. Bununla birlikte, zwitteriyonik gruplar, çok düşük pH 

değerlerinde protonasyon ve düşük tuzlu solüsyonlarda zıt iyonları arasındaki seçici 

etkileşimler yoluyla yük asimetrileri oluşturabilir  54 . Zwitteriyonik (çift kulplu), her 

tekrarlanan birim içerisinde anyonik ve katyonik gruplar içeren yapılardır [55]. Polimerik 

betainler hem katyonik hem de anyonik türlerin aynı monomer biriminde olması 

bakımından poliamfolitlerden farklıdırlar  56 . Zwitteriyonik hidrojeller, birbirinden farklı 

iki iyonik gruba sahiptir. Genellikle amonyum pozitif yük, karboksilatlar ise negatif yük 

kaynağını oluşturmaktadır. Zwitteriyonlar ile komşu su molekülleri arasındaki güçlü 

etkileşimler sonucu koloidal kararlılık sağlanır. Zwitteriyonik hidrojelde, makroskopik 

olarak net yük nötral bir haldir [57]. 

 

Şekil 2.6 Polizwitteriyonların basitleştirilmiş modeli [52]. 

Polielektrolitlerin karakteristiği zincir uzantısıdır ve böylece deiyonize suda düşük 

konsantrasyonlarda geniş hidrodinamik hacimdir. Bu, polimer zinciri boyunca yüklü 

grupların kulombik itmelerinden dolayı polimeri uzun bir çubuk konformasyonuna 

zorlamasından kaynaklanmaktadır. Düşük molekül ağırlıklı polimer ilavesi veya çözelti 
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pH’sının değişimi itici elektrostatik güçleri örter ve polimer yumağı büzülür, entropik 

olarak daha tercih olunan konformasyonu benimser. Bu “polielektrolit etki” olarak bilinir. 

Polizwitteriyonlar için, yükler hem farklı monomer birimlerinin asılı yan zincirlerinde hem 

de aynı monomer biriminde ya da bazı poliesterler, polifosfazenler ve polibetainlerde 

olduğu gibi yüklerin biri ya da her ikisi polimer zinciri boyunca yerleşebilir. Zwitteriyonik 

poliamfolitler ve polibetainler arasındaki ayrım literatürde her zaman net değildir. 

Polibetainler bu polimerlerin aynı monomer biriminde hem anyonik hem katyonik gruplara 

sahipken, poliamfolitler bu polimerlerin yüklü gruplarının farklı monomer birimlerinde 

bulunmasıyla ifade edilir. Polizwitteriyonların çözelti davranışları genellikle 

polielektrolitlerin tersidir, sözde antipolielektrolit etkisi sergilerler. Zincir genleşmesi; 

kimyasal yapıya, kompozisyona ve çözelti koşullarına önemli ölçüde bağlı olmasına 

rağmen, düşük moleküler ağırlıktaki bir elektrolit ilavesiyle oluşur  55 . 

Polimerik betainler hem katyonik hem de anyonik türlerin aynı monomer biriminde olması 

bakımından poliamfolitlerden farklıdırlar  56 . Tipik olarak katyonik kısım kuarterner 

amonyumken, anyonik türler bir sülfonat (sülfobetainler), bir karboksilat (karbo- ya da 

karboksibetainler) ya da bir fosfat/fosfonat/fosfinat (fosfobetainler) olabilirler [57]. 

Zwitteriyonik polimerler, normal koşullar altında elektriksel olarak nötr olurlar. 

Fosfobetain, sülfobetain ve karboksibetain gibi zwitteriyonik polimerler, iyonik çözünme 

yoluyla daha da kuvvetli hidrasyon sağlarlar  58 . Ortaya çıkan polimerlerin iyi 

tanımlanmış iyonik yük yerleşimi vardır. Sulfobetainler karbobetainlere göre daha fazla 

ilgi uyandırmışlardır çünkü bu zwitteriyonlar daha geniş bir pH aralığında diiyonik 

formlarında kalır. Her bir monomer grup aynı asılı grup üzerinde hem anyonik hem de 

katyonik bölgeleri bulundurur. Bu monomerler sulu çözeltilerde kolayca polimerleşirler. 

Tabii ki, her iki yük de bir asılı grupta sabit olduğu için sonuç polimer zincirlerinden 

herhangi bir tanesi pozitif ve negatif yükler açısından eşittir. Polimerik sulfobetainlerin 

çoğu suda çözünmez; hidrojel özellikleri gösterir. Bu özellik katyonik ve anyonik yüklerin 

moleküller içinde ve arasında iyonik etkileşimlerin nedenini açıklayabilir. Basit tuz 

eklenmesi polimerlerin sudaki çözünürlüğünü artırır. Polielektrolitlerin davranışlarına 

karşılık polimerik zwitteriyon çözeltilerinin viskozitesi tuz konsantrasyonun artışına 

paralel olarak artar [59]. 

Pek çok araştırmacı ayrıntılı olarak polimerik betainlerin sulu çözeltilerinin özelliklerini 

açıklamıştır. Polimerik betainler genel olarak saf suda çözünmez. Suda çözünmemesi 
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iyonik çapraz bağlanmış ağ yapısı ile sonuçlanan zincirler içi-arası ve iyonik temasın 

oluşmasındandır. Saf suda çözünmeyen polibetainler düşük molekül ağırlıklı 

elektrolitlerin, örneğin sodyum klorür ilavesi ile çözünür hale gelir. Bu çözünme süreci en 

iyi iyonik ağa elektrolit nüfuzu ile polimer zincirleri arasında net çekici elektrostatik 

etkileşimlerin perdelenmesi vasıtasıyla anlaşılabilir. Tuzun ilavesi ayrıca antipolielektrolit 

davranış, yani, zincir genişlemesi ile sonuçlanır. Konsantrasyonlarının yanı sıra farklı 

tuzların, farklı çözünürlüğü destekleme yeteneklerine sahip oldukları iyi bilinmektedir 

[56,53]. Sülfobetainler, kuaterner amonyum ve metilen birimleri ile ayrılan bir sülfonat 

grubu içeren önemli bir zwitteriyonik monomer sınıfıdır. Sülfonat ve dördüncü amonyum 

gruplarının kalıcı yüklü durumu, sülfobetain-fonksiyonelleştirilmiş hidrojellerin, ortamın 

pH'sından bağımsız olarak pozitif ve negatif yükü muhafaza etmesine izin verir [60]. 

Zwitteriyonik polisülfatlar-polisulfobetainler olarak adlandırılabilir ancak 

polisülfobetainlerde karbon atomu sülfüre direk bağlanırken polisülfatlarda sülfür karbona 

oksijen aracılığı ile bağlanır [61]. Sülfobetainler, çeşitli maddelere (biyolojik) kirlenmeye 

karşı mükemmel direnç sağlayabildikleri için, hücre zarlarını taklit etmek için ve çok özel 

yüzeyler hazırlamak için çok yoğun ilgi görür. Dahası, hidrofiliklik ve yüksek iyonik güce 

toleransın birleşimi, polizwitteriyonları hidrojeller için cazip hale getirir. Birçok 

polizwitteriyon, sulu ortamda bir üst kritik çözelti sıcaklığı (UCST) göstermektedir. Bu, 

son yıllarda polizwitteriyonlardan uyarı-tepki veren polimer sistemleri tasarlamak için 

kullanılmıştır. İyonik kuvvet, spesifik iyon eşleştirmesi ve kimyasal reaksiyonlarda daha 

nadiren pH’daki değişikliklere veya sıcaklık değişimine karşı geri dönüşümlü tepki 

verebilirler [62]. 

Polizwitteriyonlarda bulunan iyonik gruplar büyük bir pH-penceresinde işlevseldir. Buna 

göre, polizwitteriyonların toplam yükü, polimer zincirine bağlı yüksek bir polimer bağlı 

iyon çift yoğunluğu ile karakterize olmasına rağmen, normal koşullar altında sıfırdır. 

Dolayısıyla polizwitteriyonlar, çok özel bir özelliklerine sahip olan poliamfolitlerin özel 

bir alt sınıfını temsil eder. Poliamfolitler çoğunlukla ya polianyonik ya da polikatyonik 

türler gibi davranırken, polizwitteriyonlar, toplam yük tarafsızlığından dolayı, farklı, hibrid 

benzeri bir özellikleri sergiler. Polizwitteriyonlar tipik polielektrolit etkilerini göstermez, 

ancak davranışları polar noniyonik polimerlerle birçok benzerliği paylaşır. Bazı alkaloitler 

ve trigonellin veya homarin gibi hormonların yanı sıra, diğer önemli zwitteriyonik 

biyolojik yapılar, ektoin veya betain gibi organizmaların ozmotik düzenlenmesi için çok 
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önemli olan uyumlu bileşenlerdir. Zwitteriyonik monomerlerden zincir büyüme 

polimerizasyonu ile polizwitteriyonların doğrudan sentezi genellikle serbest radikal 

polimerizasyonu ile yapılır  63 . Radikallere, elektrofillere ve nükleofillere karşı yüksek 

toleransa bağlı olarak, serbest radikal polimerizasyonu zwitteriyonik polimerlerin uygun 

monomerlerden, sulu çözeltide doğrudan hazırlanması için uygun bir seçimdir [52]. 

Zwitteriyonik materyallerin süper düşük kirlilik özellikleri, düşük hidratasyon 

katmanından kaynaklanır ve bu da düşük protein adsorpsiyonu, hücre eklenmesi ve bakteri 

yapışmamasına katkıda bulunur. Bu tür polimerlerin süperhidrofilik özelliği, bunları yağda 

su emülsiyonlarının süzülüp suya ve yağa ayrılması için ideal materyaller haline getirir 

çünkü suyun emilmesi ile yağda su emülsiyonlarını yok edebilirler [64]. 

2.2. Uyarıya Duyarlı (Akıllı) Hidrojeller 

Uyarıya duyarlı hidrojellerin dış ortamdan etkilendiğinde fziziksel veya kimyasal 

özellikleri değişmektedir. Hidrojel sistemlerinin değişik cevaplar vermesine neden olan 

uyarılar: fiziksel (ısı, manyetik alan, ses, basınç), kimyasal (pH, pozitif ve negaif yükler) 

veya biyolojik olmak üzere sınıflandırılabilirler.  

2.2.1. pH’ya duyarlı hidrojeller 

pH’ya duyarlı hidrojeller, yan gruplarda ve çapraz bağlarında bir veya daha çok iyonik 

veya iyonlaşabilir monomer içermektedir. pH’ya duyarlı hidrojeller, pH’a bağlı olan şişme 

ya da büzüşme davranışı gösteren ağ yapılardır. pH’ya duyarlı hidrojeller, zincirlerine 

takılı güçlü asit ve bazlar içerirler. Bu asit ve bazlara örnek olarak karboksilik asit ve 

primer amin gibi asılı asidik, sülfonik asit ve kuaterner amonyum tuzları gösterilebilir. 

Uygun pH ve iyonik ortamda asılı gruplar iyonlaşarak hidrojelde negatif veya pozitif yük 

oluştururmaktadır. Bu durumda elektrostatik kuvvetlerin oluşmasıyla ağ yapıya çözücü 

girişi artar ve hidrojel şişer [65]. 

pH’a duyarlı hidrojellerin, iyonlaşma durumunda polaritesi ve fonksiyonel grupları 

arasındaki etkileşimler değişir, bu durum polimer özelliklerini değiştirir. pH-duyarlı 

hidrojellerin denge şişme oranlarını etkileyen parametreler arasında iyonik monomerlerin 

yükleri, iyonlaşabilen grupların pKa değerleri, iyonlaşma derecesi gösterilebilir. Ayrıca ağ 

yapıdaki iyonlaşan grupların konsantrasyonları, çapraz bağ yoğunluğu ve iyonik şiddete 

bağlı olarak bu hidrojellerin şişme oranı değişir [10]. 
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Çizelge 2.2 pH'a duyarlı hidrojellerde pH’sının değişimi ile şişme özellikleri [42]. 

Faktör Etki 

İyonik monomer yükü Pozitif ise pH artarsa iyonlaşma artar.  

Negatif ise pH artarsa iyonlaşma azalır. 

İyonik monomerin pKa pKa artarsa pH-iyonlaşma profil değişimi artar. 

İyonlaşma İyonlaşma arttığında şişme artar. 

İyonik monomer konsantrasyonu Konsantrasyon artarsa iyonlaşma durumunda şişme artar. 

Hidrojel çapraz bağ yoğunluğu Çapraz bağ yoğunluğu artarsa şişme azalır 

pH Asidik ortamda: pH artarsa şişme artar  

Bazik ortamda: pH artarsa şişme azalır 

İyonik güç İyonik güç artarsa şişme azalır 

 

pH’a duyarlı hidrojeller, akıllı jellerin önemli bir grubudur ve pH değişimiyle şişme ya da 

büzülme davranışının gözlendiği iyonik ağ yapılardır. Bu yapılar proton alan ya da veren 

asidik veya bazik gruplar içermektedirler. İyonik polimerlerin şişme derecesini taşıdığı 

yük, iyonize olabilen grupların pKa değerleri ve konsantrasyonu, iyonizasyon derecesi, 

çapraz bağ yoğunluğu, hidrofilikliği ve hidrofobikliği ve şişme ortamı pH, iyonik gücü, 

ortak iyonlar ve değerlikleri etkilemektedir. Uygun pH’da ve iyonik ortamda iyonlaşabilen 

gruplar iyonlaşarak hidrojelde negatif ya da pozitif sabit bir elektriksel yük oluştururlar bu 

durumda elektrostatik kuvvetler, polimer zincirleri arasında itici güç oluşturarak hidrojelin 

şişmesine neden olur. İyonlaşma polimerin polaritesini ve fonksiyonel gruplar arasındaki 

etkileşimleri değiştirir. Hidrojelin büzülmüş halden şişmiş hale geçişi, ağ yapının yükünü 

nötralize eden hareketli karşıt iyonların oluşturduğu ozmotik basınçla açıklanmaktadır 

[67]. 

Harding ve arkadaşları, biyouyumlu ve biyolojik ortamda parçalanabilen pH’ya duyarlı 

poli (N-vinilpirolidon- polietilenglikol diakrilat )- CS IPN hidrojeller sentezlediler. Bu 

hidrojellere teofilin ve 5-fluorourasil etken maddelerinin mide ve bağırsak ortamlarında 

hidrojelden salımı çalıştılar. Harding ve arkadaşları, ilaçların % 50’sinden fazlasının mide 

pH’sında 2 saatte salındığı ve daha sonra salınım hızının yavaşladığı gözlediler [66]. 

Zayıf iyonize yükler taşıyan bir hidrojelde iyonlaşma derecesi, pKa değerinde belirgin 

olarak değişmektedir. Asidik asılı gruplara sahip hidrojeller pKa değeri altında 
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iyonlaşmazken üstünde iyonlaşmaktadır sonuç olarak iyonların varlığıyla zincirler arasında 

elektrostatik itme kuvveti artmakta ve bu kuvvetler, hidrojel pKa’sı üzerinde hidrojelin 

şişmesine yol açmaktadır. Katyonik hidrojeller ise asidik pH’larda yüksek şişme 

gösterirken bazik pH’larda büzülmüş haldedir [67]. Anyonik ve katyonik hidrojeller 

polielektrolittir, iyonize olabilen gruplar hidrojelde uzun mesafede kulomb kuvveti 

yaratmaktadır [68]. 

pH değişikliği birçok vücut bölgesinde de gerçekleştiğinden, ilaç taşıma sistemleri için 

önemli çevresel etkenlerden biridir. İyonik olmayan hidrojeller için, şişme derecesi, sadece 

polimerlerin kimyasal bileşimlerine göre değişir. İyonik hidrojellerde şişme sadece 

kimyasal bileşime değil, aynı zamanda ortamın pH'ına da bağlıdır.  

 

 

Şekil 2.7 pH ya bağlı iyonik hidrojelin şişme davranışı [69]. 

 

pH'a duyarlı polimerler verici ya da proton alıcı gibi iyonizasyon yöntemine göre, asidik 

zayıf polielektrolitler ve zayıf bazik polielektrolitler olarak sınıflandırılabilir. Katyonik 

hidrojeller protone ve iyonlaşabilen grupların pKa’sı daha düşük olduğu zaman daha fazla 

şişerken anyonik hidrojeller, deprotone olur ve dış pH polimer zincirleri üzerinde bağlı 

olan iyonlaşabilir grupların pKa'sından daha fazla olduğunda, daha fazla şişebilir [69]. 

Temel polielektrolitlerin tipik örnekleri arasında, poli (2- (dimetilamino) etil metakrilat) ve 

poli (2- (dietilamino) etil metakrilat) [75] poli (2-vinilpiridin) [70] ve poli (tersiyer amin) 

ve biyolojik olarak parçalanabilir poli (β-amino ester)'ler vardır [71]. 

Kamada ve ark. Kanser tedavisi için doksorubisin içeren pH-duyarlı poli (vinilpirolidon-

ko-dimetil maleik anhidrit) konjugatı polimerik taşıyıcı sentezlemişlerdir  72 . Kamada ve 

ark. pH 8,5'te, ilaçların konjugattan salımı gözlenmezken pH'daki değişime cevaben 
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fizyolojik koşullara yakın olan nötr pH'da (7,0) ve hafif asidik pH'da (6,0) yavaş salım 

gerçekleştiğini çalışmalarında belirtmişlerdir.  

Farahani ve ark. CS ile kaplanan Aljinat-N, O karboksimetil CS jel boncukları pH 7,0’de 

kolon duyarlı ilaç verme sistemi hazırlanmışlardır [73]. Farahani çalışmasında pH 7,4’de 

şişme derecesinin pH 1,2’dekinden çok daha yüksek olduğunu belirtmiştir.  

Sen ve ark. Mantar ilacı olan katyonik terbinafin hidroklorürün poli(akrilamid/maleik asit) 

hidrojellere adsorpsiyonu ve pH duyarlı olarak salımını incelemişlerdir. Sen ve arkadaşları 

çalışmalarında pH 5,5-6,0 civarında adsorplanan ilacın tamamının kontrollü olarak 

salınabileceği belirtmişlerdir [74]. 

Ayhan ve ark. çalışmalarında polietilen glikol diakrilat hidrojel sentezlemişlerdir. Çapraz 

bağlayıcı olarak etilen glikol dimetakrilat ve foto başlatıcı olarak 2,2-dimetoksi-2-

fenilasetofenon kullanmışlardır. Polietilen glikol diakrilat hidrojellere gentamisin 

yüklemişlerdir. Ayhan ve ark. çalışmalarında gentamisinin tamamının 3-4 saat içerisinde 

pH 1,2’de salarken, gentamisini pH 7,4’de 12 saatte saldığını belirtmişlerdir [75]. 

Casadei ve ark. potansiyel kolon duyarlı ilaç taşıma sistemi olarak biyolojik olarak 

parçalanabilir bir pH’a duyarlı hidrojel sentezlediler. Çalışmada dekstranın 

metakrilatlanmış ve süksinik türevine dayalı kompozit hidrojel ve bir poli metakrilatlanmış 

ve süksinik türevi (N-2-hidroksietil) DL aspartamit foto çapraz bağlanma polimerizasyonu 

ile üretmişlerdir. İn vitro ilaç salım çalışmaları, model bir ilaç olarak 2-metoksiestradiol 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir, pH’a duyarlı şişme gösteren ve enzimatik olarak 

parçalanabilir hidrojelin simüle bağırsak sıvısında ilacı salabildiğini çalışmalarında 

belirtmişlerdir [76]. 

Sözmen yüksek lisans tezinde bileşik olarak doğal bir akıllı polimer ksantan gam 

kullanmıştır. Bu biyopolimer hem sıcaklık hem de pH hassas bir akıllı polimerdir. Model 

ilaç olarak kullandığı insülin hormonun farklı koşullarda salınım deneylerini 

gerçekleştirmiştir [77]. 

Türkyılmaz yüksek lisans tezinde protein yapıdaki ilaçların oral kullanımına yönelik 

kontrollü salım sistemi geliştirmek amacıyla, poli(hidroksietil metakrilat), bazlı pH duyarlı 

süper gözenekli hidrojeller sentezlemiştir [18]. 
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2.2.2. İyonik Güce Duyarlı Hidrojeller  

İyonik güce duyarlı hidrojeller tuzlu çözeltilerde daha az şişme oranına sahiptir. Tuzlu 

çözeltide şişmenin azalması katyonların yük perdeleyici etkisi ile oluşur. Hidrojel ve sulu 

ortam arasındaki ozmotik basıncın azalması bu sonucu doğurur. Hidrojelde ağ yapının 

anyonik kısımları ve çok değerlikli katyonlar arasındaki elektrostatik çekimin artmasıyla 

iyonik çapraz bağlanma artar ve bu durumda şişme azalır [78]. 

Taktak ve ark. iyonik güce karşı duyarlı hidrojeller sentezlemişlerdir. Poli[-2-

(dimetilamino) etil metakrilat ko- 2-(N-morfolino) etil metakrilat] hidrojellerin büzülme 

tipi davranışlarının artan sıcaklık ve iki değerlikli tuz etkilerinde hızlı yanıt gösterdiğini 

çalışmalarında belirtmişlerdir [79]. 

2.2.3. Sıcaklığa Duyarlı Hidrojeller 

Sıcaklık değişimi, hidrojel sistemlerinde çok sık kullanılan fiziksel bir değişimdir. Sıcaklık 

değişimi in vitro ve in vivo olarak da uygulama kolaylığı sağlamaktadır. Sıcaklığa duyarlı 

hidrojeller kritik çözelti sıcaklığının altında veya üstünde hacimsel olarak ani değişiklik 

göstermektedir. Bu özellik, kontrollü ilaç salımında sıcaklığa duyarlı hidrojellerin 

kullanılmasını sağlamaktadır. Sıcaklık duyarlı hidrojelde bileşenlerinin belli bir sıcaklığın 

altında veya üstünde çözünmemeleri gerekir. Sıcaklık kritik değere ulaştığında hidrojelin 

fazı değişir. Polimeri çözen en düşük sıcaklığa alt kritik çözelti sıcaklığı (LCST) denmekte 

ve en yüksek sıcaklık ise üst kritik çözelti sıcaklığı (UCST) olarak ifade edilmektedir [80]. 

Polimerlerin hidrofilik içeriği arttıkça LCST yükselmektedir. 

 

 

 

Şekil 2.8 Polimer çözelti faz diyagramlarının şematik gösterimi a) LCST) b) UCST  [68]. 
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Faz geçiş sıcaklığı, ısıyla duyarlı malzemelerin en önemli özelliklerinden biridir, 

Termodinamik ısıyla duyarlı polimerlerin faz ayrılmasının temelini oluşturur. Bir 

polimerin sudaki çözünürlüğü gibbs enerjisine bağlıdır (ΔG), Suda çözünür bir UCST 

polimeri için, çözünmenin entalpisi (ΔH) ve entropisi (ΔS) pozitif parametrelerdir. Isıl 

yanıt veren polimerlerin faz davranışı, çoğunlukla faz diyagramları kullanılarak gösterilir 

[88]. 

Sıcaklık duyarlı hidrojeller pozitif sıcaklık duyarlı, negatif sıcaklık duyarlı ve tersinir 

sıcaklık duyarlı hidrojeller olarak sınıflandırılır. Pozitif sıcaklık duyarlı jellerin UCST’ye 

sahip olduğu bilinirken negatif sıcaklık duyarlı LCST davranışı gösteren bileşiklerdir.   

Negatif sıcaklık duyarlı hidrojeller  

Negatif sıcaklık duyarlı hidrojeller LCST'nin üstüne çıkarılmasıyla büzüşür ya da daralır 

ve LCST'nin altında şişme eğilimi gösterirler. Çizelge 2.3 bazı polimerlerin LCST 

değerleri verilmiştir. Hacim faz geçişine neden olan hidrasyon durumundaki değişim 

hidrojen bağlama özelliklerini yansıtır, polimer moleküllerin molekül içi ve molekül arası 

hidrojen bağları suda çözülebilirlikle karşılaştırınca ayrıcalık sağlar [81]. LCST 

polimerleri, artan sıcaklık ile birlikte bir hidrofillikten hidrofobikliğe bir geçiş gösterirken 

UCST sistemleri tersi bir dönüşüm gösterir. Termal olarak geri dönüşümlü hidrojeller 

örneğin poloksamerler, jelatin ve diğer doğal polimerler gibi siklik faz geçişleri 

sergileyenlerdir [82]. Termodinamik çözünme sürecinin kendisi ve bağlı polimer 

çevresindeki su moleküllerinin düzenli durumuna bağlı olan entropik etkiler arasındaki 

dengeyle açıklayabilir. Molekül içi ve moleküller arası kuvvetler arasındaki denge 

nedeniyle ve çözünmeden kaynaklanan hidrojen bağları ve hidrofobik etkileşim gibi 

entalpik etkiler vardır. Geçiş daha sonra “coil-to-globule” geçişi eşlik eder (Şekil 2.9). 

Polimer bileşimi ve topolojisi kontrol edilerek, “coil-to-globule” geçiş kinetik ve 

termodinamik olarak kontrol edilebilir [83]. 
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Şekil 2.9 Termoduyarlı polimerlerin sulu çözeltide a) coil b) globule geçişi  [84]. 

 

Bulmuş ve ark. Avidin-biyotin / açma kapama kontrolü bağlanması için LCST tipi 

PNIPAAm kopolimerleri sentezlemişlerdir [86]. 

Çizelge 2.3 Bazı termoduyarlı polimerlerin LCST değerleri [85].  

Polimer LCST (ºC) 

Poly(N-izopropilakrilamid) 32 

Poli(N,N-dietil akrilamid) 25 

Poli(N-etilmetakrilamit) 58 

Poli(metilvinil eter) 34 

Poli(2-ethoksietilvinileter) 20 

Poli(N-vinilkaprolaktam) 30-35 

Poli(N-vinilizobütilamid) 39 

Poli(N-vinil-n-butiramid) 32 

 

Pozitif sıcaklık duyarlı hidrojeller 

Bazı hidrojeller pozitif sıcaklık duyarlılık yani yüksek sıcaklıkta şişme ve düşük sıcaklıkta 

büzülme göstermektedir. UCST polimerleri düşük sıcaklıkta birbirleriyle güçlü hidrojen 

bağları oluşturur. Sıcaklık arttığında ise hidrojen bağları zayıflar. Yüksek sıcaklıkta 

polimer-polimer hidrojen bağları bozulur ve polimerin hidrofilik kısımlar su ile hidrojen 

bağı oluşturur, bu durum pozitif bir entalpiye yol açar. The entropi pozitiftir, çünkü 

polimer sulu çözeltide çözünür. Yüksek sıcaklıkta, ΔG negatif olur ve çözünme süreci 

gerçekleşir [87]. UCST davranışı hidrojen bağlarıyla veya kulomb kuvvetleri ile 

belirlenebilir. İyonik olmayan UCST polimerlerinin dikkat çekici bir özelliği de tuz ilavesi 
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ve pH değişikliklerine karşı düşük hassasiyettir. Sıcaklık değişimlerindeki tepki sadece 

tersinir hidrojen bağlarına dayanır  [88]. 

 

Çizelge 2.4 Bazı termoduyarlı polimerlerin UCST değerleri [89,93]. 

Monomer UCST (ºC) 

Poliakrilamid ve poliakrilik asit 25 

Poli N-akriloglisinamid 13-22 

Poli vinil metil eter -21 

Poli alilüre ve türevleri 14-46  

 

Liu UCST tipi kimyasal olarak çapraz bağlı Poli (N-akriloil) glisinamid hidrojelin ısıl 

duyarlılığını ve sudaki ve elektrolit çözeltilerde sürekli olarak pozitif hacim geçişleri 

gösterdiğini çalışmasında belirtmiştir. Ayrıca Liu çalışmasında Poli (N-akriloil) glisinamid 

hidrojelin yüksek sıcaklıkta şiştiğini ve sıcaklık düşmesiyle büzüştüğünü belirtmiştir [94]. 

Poli (akrilik asit) ve poliakrilamit pozitif olarak sıcaklık duyarlı hidrojeller olarak 

performans gösterirler [95].  Katono ve ark. ürettikleri pozitif sıcaklık duyarlı IPN'lerde 

bütilmetakrilat içeriğini arttırmanın geçiş sıcaklığını daha yüksek sıcaklığa kaydırdığını 

çalışmalarında belirtmişlerdir. Bu hidrojellerin şişmesi kademeli olarak sıcaklık 

değişikliklerinde geri dönüşümlü olmuştur.  

Başka bir ilaç salımı sağlayan pozitif sıcaklık duyarlı bir mikro kapsül Ichikawa ve ark. 

tarafından üretilmiştir [96]. Çalışmalarında mikro kapsül çekirdeğinin, karbazokrom 

sodyum sülfonat ve nano-boyutlu ısıya duyarlı hidrojeller içeren etil selüloz matristen 

oluşan bir ısıya duyarlı tabakadan oluştuğunu belirtmişlerdir. Bu çalışmada hidrojeller geri 

dönüşümlü olarak ortam sıcaklığı değişimine tepki sonucu su içinde kabuk kalınlığını 

değiştirebilir pozitif sıcaklık duyarlı poliizopropilakrilamit kabuğu ile yeni sentezlenmiş 

kompozit lateksten oluşuyordu. Bu mikro kapsülün 32 ºC civarında bir pozitif ısıya duyarlı 

açma-kapama kademeli ilaç salımı gösterdiğini, bu durumun poliizopropilakrilamit 

kabukların büzülmesi ve kaplamada birçok boşluklar oluşturulması sonucu kaplamaya 

daha yüksek su geçirgenliği kazandırdığını Ichikawa ve ve ark. çalışmalarında 

belirtmişlerdir [96]. 

Işıkçı ve Çakır kuersetin yüklü  sıcaklığa duyarlı hidrojeli fotopolimerizasyon yöntemi ile 

sentezlemişlerdir. Işıkçı ve Çakır kuersetin salımınını oda sıcaklığı (25 °C) ve vücut 
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sıcaklığında (37 °C) ayrı ayrı ölçmüşlerdir. Bu ölçümler sonucu, sadece vücut sıcaklığında 

hidrojelin kuersetini saldığını Işıkçı ve Çakır çalışmalarında belirtmişlerdir [97]. 

Tersinir sıcaklık duyarlı hidrojeller  

Termal geri dönüşümlü hidrojeller termal uyarıya yanıt olarak sol-jel geçişine uğrar [98]. 

Hidrofobik etki alanları ile polimerler sulu ortamlarda çapraz bağlanabilir. Hidrofobik 

bölüm aşılama yoluyla ya blok kopolimerin sentezlenmesi ile bir hidrofilik polimer bölüm 

ile birleştirilir. Bu tür amfifiller düşük sıcaklıkta suda çözünürdür. Sıcaklık arttıkça, 

hidrofobik alanlar çevreleyen yapılandırılmış su miktarının azaltmak ve çözücü entropisini 

maksimize etmek için bir araya gelir ve çözünürlük azalır. Jelleşmenin meydana geldiği 

sıcaklıklar polimer konsantrasyonu, hidrofobik bloğun uzunluğu ve polimerin kimyasal 

yapısına bağlıdır (Çizelge 2.5) [99]. LCST en düşük faz ayrışma sıcaklığıdır ve UCST ise 

binodal eğride en yüksek sıcaklıktır. Dolayısıyla, UCST'nin üstünde ve LCST'nin altında, 

sadece bir faz vardır. 

 

Çizelge 2.5 Bazı Tersinir Sıcaklık Duyarlı Graft ve Blok Polimerlerin LCST ve UCST 

Değerleri [89]. 

Polimer LCST ve UCST ºC 

Poli (p-dioksan) graft poli (vinilalkol) 30-80 

Poli (viniliden florid) graft poli(dietilenglikolmetiletermetakrilat) 23-27,5 

Poli (oligo etilenglikol) metiletermetakrilat blok poli (N-izopropilakrilamit) 15-25 

 

Fizyolojik sıcaklığa yakın ters termal jelasyona uğrayabilen bazı genel hidrofobik blok 

kimyasal yapıları vardır. Poli (etilen oksit) triblok kopolimerleri - poli (propilen oksit) -poli 

(etilen oksit), poloksamerler / pluronikler en çok termal geri dönüşümlü hidrojeller olarak 

kullanılanlardır [100]. Poloksamerlerin sulu çözeltisi ağırlık olarak % 20-30 polimer 

konsantrasyon aralığında monoton artan sıcaklıkla 5-30 ºC de sol den jele ve 35-50 ºC de 

jel den sol e faz geçişleri göstermektedir [101].  

Bhattarai ve ark. tarafından ısıya duyarlı polietilenglikol-aşılı CS kopolimerleri 

sentezlenmiştir. Hidrojeli CS omurgasına polietilenglikolün uygun bir miktarda 

aşılanmasıyla sentezleyerek model protein olarak sığır serum albümini kullanmışlardır. 

Enjekte edilebilir bir ısıya duyarlı kopolimerde polietilenglikol ağırlık olarak % 36 altına 

düştüğünde, elde edilen kopolimerlerin güçlükle suda çözündüğü bulmuşlardır  [102]. 
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2.2.4. pH ve ısı duyarlı hidrojeller 

Literatürde pek çok pH ve ısı duyarlı hidrojel üretilmiş, ilaç salım çalışmalarında vücudun 

değişik kısımlarındaki pH ve vücut ısısına duyarlılığı incelenmiştir. 

Zhang ve ark. pH duyarlı poli (akrilik asit) ve ısı duyarlı hidroksipropil selüloz g-akrilik 

asitten oluşan biyolojik olarak bozunabilir akıllı hidrojeller üretmişlerdir. Çalışmalarında 

hidrojellerin hidroksipropil selüloz g-akrilik asit kısımlarının kendi LCST’nin üzerindeki 

bir sıcaklıkta bir hidrofobik özellik sergilediğini ve Isı, pH-duyarlı hidroksipropil selüloz 

g-akrilik asit / akrilik asit hidrojellerin kontrollü ilaç salımında kullanılabileceğini 

belirtmişlerdir [103]. 

Akar yüksek lisans tezinde, yeni bir biyolojik ortamda bozunur karboksimetil selüloz 

tabanlı hidrojeli çapraz bağlayıcı ajan olarak fumarik asit kullanarak sentezlendi. Akar 

çalışmasında hidrojellerin pH ve ısı duyarlı tersinir bir şişme davranışı gösterdiğini 

belirtmiştir [49]. 

Taktak çalışmasında poli (2-dimetilamino) etil metakrilat hidrojelin, pH ve sıcaklığa 

bağlı şişme ve büzülme davranışını incelemiştir. Hidrojelin pH 2’de en yüksek 

denge şişme oranına ulaştığını ve artan sıcaklığın hidrojelin şişme oranında azalmaya yol 

açtığını çalışmasında belirtmiştir. Taktak çalışmada ibuprofeni model ilaç olarak 

kullanılarak poli (2-dimetilamino) etil metakrilat  hidrojelden ilaç salımını incelemiştir 

[104]. 

Bolsu tezinde farklı çapraz bağlayıcı ajanlar varlığında (N,N'-metilen-bis-akrilamid ve 

glutaraldehit) çapraz bağlanma sonucu pH ve sıcaklık-duyarlı maleik anhidrit–stiren-

metilmetakrilat hidrojeller sentezlemiştir [42]. 

2.2.5. Biyoduyarlı Hidrojeller 

Biyolojik bir uyarıya cevap olarak yapısal ve / veya morfolojik değişikliklere uğrayan 

biyoduyarlı hidrojeller, ilaç verme uygulamaları, doku yenilenmesi, biyo-deneyler 

biyosensörler ve biyomimetik sistemler ile ilgili incelenmektedir [105].  

Biyoduyarlı hidrojeller, hedeflenen ilaç dağıtımında teknolojik öneme sahiptir. Özellikle 

tasarım zorluğu, elde edilen biyoduyarlılığı, belirli bir uygulamanın ihtiyaçlarına göre 

düzenlenmiş bir mühendislik tepkisi ile etkili bir şekilde ilişkilendirmektir [106]. 

Biyoduyarlı hidrojeller biyotıp, kalite kontrol, tarım, ilaç endüstrisinde ve benzeri birçok 
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alanda kullanılabilirler [107]. Romero ve ark. müsin albümin hidrojel matrisinde 

immobilize edilen laktat oksidaz kullandıkları ve laktat miktarını belirleyen bir 

amperometrik biyosensör geliştirmişlerdir [108].  

Kontrollü ilaç salımı alanında üstesinden gelinmesi gereken sorunlardan biri insülin 

salımının sistem tarafından düzenlenebilir olmasıdır. Çünkü insülin, tam ihtiyaç olunan 

anda ve gerekli miktarda salınmalıdır. Glikozu algılamada en çok kullanılan enzim glikoz 

oksidaz enzimidir [109]. 

İnsüline bağımlı diyabeti tedavi yöntemi olarak yükselen kan şekeri seviyelerine yanıt 

olarak insülin salımı gereklidir [110,111]. Glikoz oksidaz molekülleri bir bazik polimer 

taşıyıcı üzerine immobilize edilir. Takip eden enzim reaksiyonunda glikoz glukonik aside 

dönüştürülür ve bu nedenle hidrojelin pH’sı geçici olarak düşer bu durum hidrojelin 

şişmesini tetikler. İnsülin salımı durumunda ise şeker seviyesi düşer, pH artışı sonucu 

insülin salınması engellenir [111]. Bioduyarlı hidrojeller enzimlere tepki olarak 

parçalanabilir formda tasarlanabilir. Plunkett ve ark. farklı bir enzim parçalanabilir 

peptidlerden oluşan çapraz bağlı hidrojeller sentezlemek için bir yöntem geliştirdi. 

Hidrojeller disülfit indirgeme maddesi tris (2-karboksietil) fosfin kullanarak 

sentezlemişlerdir. Sonuç olarak poli (akrilamid)  hidrojel proteaz enziminden etkilenmiştir 

[112]. 

Brendan ve ark. matris metaloproteinazların (MMP'ler) inhibitörleri (rTIMP-3) dokulara 

lokal olarak enjekte edilebilen bir polisakarit bazlı hidrojel sentezini gerçekleştirdiler. 

Brendan ve ark. rTIMP-3’ün elektrostatik etkileşimler yoluyla hidrojellerden dışarı 

çıktığını ve çapraz bağlar parçalandıkça salındığını çalışmalarında belirtmişlerdir. Ayrıca 

çalışmalarında,  rTIMP-3 içeren hidrojel yapısının, miyokart enfarktüsünün ardından MMP 

aşırı ekspresyon bölgelerine hedefli olarak verilebildiğini ve MMP aktivitesini 

zayıflatıldığını invivo deneylerinden yola çıkarak doğrulamışlardır [113]. 

2.2.6. Elektrik Alana Duyarlı Hidrojeller 

Elektrik alana duyarlı hidrojeller elektrik alanın varlığında büzülme veya şişme davranışı 

gösterir. Elektrik alana duyarlı hidrojeller genellikle polielektrolitlerden hazırlanırlar. 

Hidrojel elektrik akımına maruz kaldığında büzülür membrandaki gözenekler zorunlu 

olarak genişleyerek sıvıların ve çözünmüş moleküllerin hidrojele girişine izin verirler. 

Elektrik akım olmadığında gözenekler büzülür ve çözünmüş moleküllerin girişi 
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engellenmiş olur. Bu hidrojel sistemleri değişik boyutlardaki molekülleri içeren 

karışımların ayrılmasında kullanılmaktadır. Bu sistemlerde elektriğin iletilmesi 

hidrojeldeki iyonların hareket kabiliyetine doğrudan bağlıdır. Çapraz bağlayıcı 

konsantrasyonunun arttırılması sonucu iletkenlik bu sistemlerde azalmaktadır. Ayrıca 

hidrojel içerisindeki su konsantrasyonunun arttırılması, hidrojel şişme oranının artmasına 

sebep olduğundan serbest yüklerin hareketliliğini arttıracaktır [6,114]. 

2.2.7. Manyetik Alana Duyarlı Hidrojeller  

Çevreden gelen manyetik uyarılara cevap veren hidrojeller manyetik parçacıklar Fe3O4 

taneciklerinden oluşuyorsa ferrojel olarak adlandırılırlar. Manyetik alana duyarlı 

hidrojeller koloidal haldeki manyetik parçacıkların çapraz bağlı hidrojellerin içine 

yerleştirilmesiyle oluşturulurlar. Hidrojel manyetik alana girdiğinde tepki verir [115]. 

Fe3O4 nanopartikülleri tek başına ya da polimer ağı içerisinde para manyetik davranışa 

sahiptir. Manyetik alan uygulandığında hidrojel, kendisine yapışmış olan bu partiküller ile 

birlikte hareket ederek manyetik özellik gösterir. Ferrojellerin tekdüze olmayan manyetik 

alandaki uzama miktarının manyetik partiküllerin derişimine bağlılığı araştırılmıştır. 

Manyetik jeller aynı zamanda elektrik alana da duyarlıdır. Manyetik alana hızlı ve tersinir 

cevap, yüksek ısısal kararlılık, sıcaklığa bağlı olarak manyetik içeriğini bırakmadan 

çözücüde şişme-büzüşme davranışı ve manyetik partiküllerin polimer içinde homojen 

dağılımı sıcaklık duyarlı manyetik jellerin temel özellikleridir. Bu özellikler onları, 

endüstrinin birçok alanında kullanılmaya cazip hale getirmiştir.  

Bayraktar ve Üzüm çalışmalarında, 2-Akrilamido-2-metil-1-propan sülfonik asit yardımcı 

monomeri kullanılarak akrilamid esaslı çapraz bağlı kopolimerlerin ve poli(etilen glikol) 

içeren yarı-IPN’lerin sentezi gerçekleştirilmiştir. Hidrojellerin, Fe
2+

 ve Fe
3+

 içeren çözelti 

ortamında dengeye gelene dek şişmeleri sağlandıktan sonra, gözeneklere girmiş olan Fe
2+

 

ve Fe
3+

 iyonlarının NH4OH ile indirgenmeleri sonucunda manyetik özellikte hidrojeller 

elde etmişlerdir [116]. 

Manyetik hidrojellerde ferromanyetik partiküller manyetik momentin birincil 

taşıyıcılarıdır. Manyetik partiküllerin hidrojel matrisi içinde iyi dağılmış ve her birinin 

kendi manyetik momentleri vardır. Manyetik alan yokluğunda jeller net mıknatıslanma 

özelliği göstermez. Dış alan oluşturulur oluşturulmaz, partiküller düzenlenme 

eğilimindedir. Alanın gücü arttığında bütün partiküller momentlerini alan doğrultusunda 
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sıraya koyarlar ve sonuçta tam mıknatıslanma gösterirler. Alan kaldırıldığında ise 

partiküller eski halini alır ve manyetik moment sıfırlanır. Ferrojelin mıknatıslanması 

uygulanan alan yönünde gerçekleşir. Çok boyutlu sistemlerde partiküllerin dönmesi yoğun 

çapraz bağlı kısımlar ile sınırlanmıştır [28,117]. 

2.2.8. Işığa duyarlı hidrojeller 

Işığa duyarlı hidrojeller, ışık uyaranına karşı hızlı cevap verirler, çok küçük miktarlarda 

ışıkta bile serbestleşmeyi yüksek doğruluk ve hassasiyette gerçekleştirebilirler. Sıcaklık 

duyarlı hidrojeller ve pH duyarlı hidrojellere kıyasla ışığa duyarlı hidrojeller hassasiyet 

bakımından daha avantajlıdır. Işığa duyarlı hidrojeller; “UV-duyarlı” ve “görünür ışığa 

duyarlı” hidrojeller olarak ikiye ayrılabilirler. UV ışığının tersine görünür ışık kolayca elde 

edilebilir, ucuz, güvenilir ve temizdir [82]. 

UV-duyarlı hidrojeller, sabit bir sıcaklıkta, UV radyasyonuna cevap olarak şişme 

gösterebilirler ve UV ışığı ortadan kaldırıldığı zaman büzülebilirler [118]. 

Li ve ark. enjekte edildikten sonra 15d UV ışıklandırma altında şırıngadan çıkışta hidrojele 

dönüşen rodamin B yüklü, derialtına enjekte edilebilen metakril CS solüsyonunu 

çalışmalarında sentezlemişlerdir [47,119]. 

Işığa duyarlı hidrojellerin kullanım avantajları olduğu kadar, dezavantajlarından biri 

uyarıcının ani hareketi karşısında hidrojellerin bu harekete verdikleri cevabın çok yavaş 

olmasıdır Qui ve Park görünür ışığa duyarlı içinde ışığa duyarlı bir kromofor bulunan 

pNIPAM hidrojeli sentezlemişlerdir. Bu hidrojel görünür ışıkla aktive ve pH değerinin 

arttırılmasıyla aktivasyonu durdurulmaktadır [89]. 

Shah ve ark. uzaktan kumandalı ilaç iletimi için uzaktan-tetiklenebilen ve isteğe bağlı 

salınmasını sağlayan bir hidrojel nanopartikül hibrid iskeleler tasarladılar. Tasarladıkları 

hibrid platform üç ayrı bileşenlerden oluşmaktadır: Foto-irradiyasyon üzerine kovalent 

olarak bağlı ilacı serbest bırakmak üzere hizmet veren bir foto-tetiklenebilen kimyasal 

bileşik, kovalent foto tetiklenebilen bileşiğinin bağlanmasına hizmet eden bir nanopartikül 

ve ilaç-konjüge nanoparçacık hapsetme görevine hizmet eden bir polimerik hidrojel. Bu 

platform foto-irradyasyon üzerine foto-tetiklenebilen bileşiğin aktivasyonu kovalent bağlı 

ilacı ayıran ve hidrojelden serbest bırakan intramoleküler kimyasal yeniden düzenleme 

serisi başlatmak için tasarlanmıştır [120]. 

http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AShreyas%20Shah
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Işığa duyarlı hidrojeller genelde bir polimerik ağ ve fotoreaktif kısım, fonksiyonel bir 

parçası olarak genellikle fotokromik kromofordan oluşur. Optik sinyal ilk fotokromik 

moleküller tarafından yakalanır. Fotoreseptör içindeki kromoforlar izomerizasyon, 

bölünme ve dimerizasyon gibi foto reaksiyonlarla ile foto ışınlamayı bir kimyasal sinyale 

dönüştürür. İkinci sinyal hidrojel fonksiyonel kısmına transfer edilir ve hidrojelin 

özelliklerini kontrol eder. Foto izomerleşme süreçleri genellikle geri dönüşümlü ve 

tekrarlanabilirdir. Bu özellik foto reaktif grupları çekici kılar ve uygulamalarda geniş bir 

yelpazede hidrojel işlevselleştirilmesinde değişik formlarda kullanılmaktadır. Foto 

dimerleşmede kumarin grubu geri dönüşümlü bir çapraz bağlama noktası olarak 

kullanılmaktadır; Bu şekilde, hidrojellerin şişme özellikleri düzenlenebilmektedir [121].  

Işığa duyarlı gruplarla hidrojellerin kimyasal modifikasyonu, ışığa duyarlı hidrojel elde 

etmek için en basit yöntemdir. Işığa duyarlı hidrojellerde, yan veya ana zincire bağlanmış 

durumda veya polimerik yapıda çapraz bağ oluşturmuş durumda fotokromik maddeler 

vardır. Fotokromik maddeler, ışığa duyarlı fonksiyonel gruplardan oluşur, ışık ile 

etkileşimleri tersinir yapısal değişikliklere neden olur. Bu tür maddelere örnek olarak, 

azobenzen, spiropiran ve trifenil metan verilebilir  [77]. 

Zhao ve  Stoddart çalışmalarında trans cins azobenzen birimlerinin bulunduğu deoksikolik 

asit-modifiye β-siklodekstrin ve azobenzene-dallı poli(akrilik asit) kopolimer hidrojellerin 

görünür ışık 450 nm de sol faza UV ışık 355 nm’de jel fazına döndüğünü belirtmişlerdir 

[124]. Wang  ve ark. ise kontrollü kök hücre / protein salınımı için B12'ye bağımlı foto-

reaktif protein hidrojellerin UV ışıga maruz kalma süreleri ile 3T3 fibroblastlarının ve 

insan mezenkimal kök hücrelerinin salımının arttıgını gözlemlemişlerdir  [125].  

https://pubs.acs.org/author/Zhao%2C+Yan-Li
https://pubs.acs.org/author/Stoddart%2C+J+Fraser
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3. HALLOYSİT NANOTÜP(HNT) 

Boyutlarından en az bir tanesi 1-100 nm aralığında olan tozlar veya parçacıklar olarak 

belirtilen nano parçacıklar nano boyutlu malzemelerin ve nano teknolojinin temelini 

oluşturmaktadır. Nanoyapılı malzemeler sahip oldukları boyutlarına göre 0D (0 boyutlu), 

1D (1 boyutlu), 2D (2 boyutlu) ve 3D (3 boyutlu) olarak sınıflandırılmaktadır. 0D 

nanoyapılı malzemeler sadece nanometre boyut aralığına sahiptir. Kuantum noktalar, 

çekirdek kabuk nanopartiküller, boş nanoküreler ve nanokümeler 0D nanoyapılı 

malzemeler arasındadır. 1D nanoyapılı malzemeler nanometrik boyut aralığının dışındaki 

bir boyuta sahiptir. Genellikle 1D nanoyapılı malzemelerin, nano ölçekte çok sayıda yeni 

olguyu keşfetmek, boyut ve fonksiyonel özelliklerin boyut bağımlılığını araştırmak için 

ideal sistemler olduğu kabul edilmektedir. Nanoteller, nanoçubuklar, nanotüpler, nano 

kemerler, nano şeritler, nanolifler, fulerenler 1D nanoyapılı malzemelerdendir. 2D 

nanoyapılar, nanometrik boyut aralığının dışındaki iki boyuta sahiptir. Nano levhalar, nano 

duvarlar,  nanodiskler, nanofilmler, nanolif matlar 2D nanoyapılı malzemelere örnek 

olarak verilebilir (Şekil 3.1) [126]. 

 

Şekil 3.1 Nanoyapıların Şematik Gösterimi 

Nanoyapılı malzemeler, malzeme özelliklerine, boyutlarına, morfolojilerine, kimyasal 

yapılarına göre kendilerine has özellikler sergilerler ve bu nedenle, karbon bazlı 

nanoyapılar, metal nanopartiküller, seramik nanoyapılar, yarıiletken nanoyapılar, polimerik 

nanoyapılar vb. yapıların kullanımı ve araştırılması giderek artmaktadır  [127]. 
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1D HNT geniş en / boy oranı, yüksek mukavemeti ve nispeten düşük yoğunluğu ile yoğun 

araştırma ilgi alanına sahiptir [128]. HNT’ler yaklaşık 50 nm dış çapa ve 15 nm lümen 

çapına sahip 1-500 nm uzunluğundaki içi boş boru şeklinde çok duvarlı ve tek duvarlı 

inorganik nanoyapılardır [129]. Mineral bazlı inorganik HNT’ler doğada kendiliğinden 

oluşabilmektedir [4]. Doğal yataklardan çıkarılan ham halloysit genellikle beyaz renkli 

olup taş benzeri yapıdadır ve kolayca toz haline getirilebilir [130]. HNT kaolin grubunda 

yer alan bir kildir. Kaolin grubu killerin kimyasal formülü Al2Si2O5 (OH)4’tür ve bu 

gruptaki killer polimorfizm gösterirler [131]. 

3.1. HNT’lerin Kristal Yapısı 

Kil minerallerinden çoğu silisyum katyonudur bu nedenle killere aynı zamanda silikat adı 

verilir. Kil minerallerinde tetrahedral ve oktahedral tabakalar belirli bir düzen içerisinde bir 

arada bulunurlar. Killerin kristal ağı oksijen anyonlarından ve silisyum katyonlarından 

oluşan tetrahedronların birbirine bağlanmasıyla meydana gelmiştir. 1tetrahedral ve 1 

oktahedral birim peş peşe sıralanırsa 1:1 düzlem olarak isimlendirilmektedir  [132]. 

Tetrahedron tabakası (T), düzgün dörtyüzlülerin tabanları aynı düzlemde kalmak üzere 

köşelerinden oksijen köprüleri ile birleşmesinden oluşmaktadır. Oktahedron tabakası (O), 

düzgün sekizyüzlülerin birer yüzeyleri aynı düzlemde kalacak şekilde köşelerinden oksijen 

köprüsü ile birleşmesinden oluşmaktadır. Tetrahedron tabakasına aynı zamanda silika 

tabakası; oktahedron tabakasına ise alümina tabakası adı verilmektedir [133]. Killerin 

mineral sınıfındaki farklılık tetrahedronlarının farklı bileşimlerinden kaynaklanmaktadır 

[132]. İçi boş tüp şeklinde yapısı olan HNT oktahedral alümina tabaka ve alüminaya 

yapışmış tetrahedral silika tabakasının iki katmanlı hizalanmasındaki tutarsızlık nedeniyle, 

duvarların silindirik şekle eğilmesi ile oluşur [134].  HNT kristalin, iki tabakalı killer 

sınıfındadır. Alümina silikat minerallerinin bozunması ile oluşan çift tabakalı (1:1) HNT 

oluşur. İdeal bir HNT kristali, sekizgen (oktahedron) olarak koordine edilmiş Al
3 +

 ve 

düzgün dört yüzlü (tetrahedron) olarak Si
4+
’yı 1:1 stokiyometrik oranda içeren tabakalı bir 

yapıdadır. Oktahedral tabakada mevcut oktahedra alanlarının 2 / 3'ü alüminyum ile 

doludur. Nihai yapı bu tabakalardan her biri tarafından oluşur, böylece halloysite kristal 

yapısı 1:1 oktahedral katmanlı silikat olarak tanımlanır [135,136]. Doğal tübüler nano 

materyal olan HNT kaolinit katmanları arasına su moleküllerinin girmesiyle oluşur. 
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Kimyasal formülü Al2Si2O5 (OH) 4 nH2O olan HNT'nin dış kısmını tetrahedral (Si \ O) bir 

tabaka ve lümen içinde oktahedral (Al-OH) tabaka oluşturur [137].   

HNT’de silika tabakası hidrofobik, alümina tabakası ise hidrofiliktir. HNT’nin susuz formu 

Al2(OH)4Si2O5 meta halloysit olarak adlandırılır  [138]. 

HNT’nin silikat tabakaları arasında su molekülleri yer almıştır. Su molekülleri iki ardışık 

kat arasında bulunur, komşu katmanlar arasındaki yönelimdeki farklılıklar nihai yapının 

simetrisindeki farklılıklara neden olur. Duvarlar katmanlar arasında 7,2 Å aralıklı, 

karakteristik birçok tabakalı yapıya sahiptir (şekil 3.2). Yaprakçıklar arasındaki 2,7 Å olan 

mesafe HNT’nin su alıp şişmesi sonucunda artar ve 10,1 Å'a kadar artabilir [139]. 

 

 

Şekil 3.2 HNT Kristal yapısı 

HNT’nin bazal boşluğu (galeriler arası mesafesi) yaklaşık 10 Å’dur. Çeşitli maddeler 

HNT’lerde galerilerin genişletilmesi işlemi birçok araştırmacı tarafından denenmiştir. 

Çizelge 3.1’de farklı maddelerin HNT’nin galerilerini genişletmeleri sonucunda oluşan 

bazal boşluk ölçüleri görülmektedir. 

 

Çizelge 3.1 HNT’de çesitli sürfaktanların etkileri sonucu olusan bazal boşluk değerleri [5]. 

Kullanılan ajan Bazal bosluk (Å) 

Su (hidrate olmus HNT) 10,1 

Formamid 10,4 

N-methylformamide 10,9 

Acetamide 11,0 

N,N-dimethylformamide 12,2 

N-methylacetamide 11,3 

Propionamide 11,2 

N,N-dimethylacet amide 12,4 
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Yüksek bağıl neme sahip ortamlarda HNT’ler katmanlar arası sularını daha yüksek 

sıcaklıklarda koruyabildikleri için dehidrasyon işleminde sıcaklıktan ziyade ortamdaki 

bağıl nem önemlidir [140]. HNT’ler 50 °C’nin altında katmanlar arasındaki suyu bırakır, 

bu durum 70 °C’ye kadar devam eder [141]. 

H2SO4 ile muamele işlemi, halloysit lümen çapının kontrol edilebilir şekilde genişletilmesi 

için etkili bir yöntem sağlar. Alümina tabakalarının çözünmesi iç halloysit tabakalarından 

başlar. 70 
°
C’nin üzerinde homojen olarak genişletilmiş lümen çapı ile nanotüpler oluşur. 

HNT’lerden alümina uzaklaştırılması üç adımda gerçekleşir: hidrojen iyonlarının iç lümen 

içine difüzyonu, tüp iç duvarındaki alümina ile kimyasal reaksiyon ve reaksiyon 

ürünlerinin HNT’den taşınması. Bu üç aşamada HNT’lerin yapısı gereği dış çaplarını 

koruyarak tüpün içinden alüminyumun seçici olarak aşınması gerçekleşir. Bu şekilde 

yükleme için tüp lümen kapasitesinin 2-3 katını artar ve aktif kimyasal maddelerin sürekli 

salımı gerçekleşir [142]. Abdullayev ve ark. HNT’lerin özgül yüzey alanının, asit 

muamelesinden sonra 6 kattan fazla arttığını çalışmalarında belirtmişlerdir. 

3.2. HNT’lerin Elektriksel Özellikleri 

HNT yüksek porozite, göreceli geniş yüzey alanı, iyi iyon değişimi özellikleri ve kimyasal 

ve mekanik işleme yatkınlık ile karakterizedir. Aynı zamanda,% 30’u katmanlı yapıda katı 

düz nano tüpler olan HNT’nin dış tabakası SiO2, iç silindir göbeği Al2O3 sırasıyla 2 ve 9 

izoelektrik noktalarına sahip olduğu bilinmektedir [143,144]. 

HNT duvarlarının iç ve dış yüzeyleri net negatif yük taşır, amfoter özellik gösteren 

HNT‘ler, yüksek pH’larda negatif yük gibi davranır, düşük pH’larda ise pozitif yük gibi 

davranır [145]. HNT’lerin katyon değiştirme kapasitesi 2 - 60 meq/100g arasında 

değişmektedir. Halloysitin tetrahedral katmanındaki Si
4+

 iyonunun Al
3+

 iyonu ile yer 

değiştirmesi sonucu, küçük bir net negatif yük oluşur. HNT, çok düşük pH’lar dışında 

anyonik yüzeye sahiptir ve yüksek pH’larda katyon değiştirme kapasitesi düşük pH’lara 

kıyasla daha yüksektir [133].  

HNT’lerin dış yüzeyinde pH 6 - 7'de (zeta potansiyeli) negatif yüklü Si-OH grupları 

bulunurken, iç silindir Al-OH grupları sebebi ile pozitif yüklüdür. HNT’lerin pH 7'de 

elektro kinetik davranışı, SiO2'nin negatif yüzey potansiyeli ile tanımlanır ve pozitif Al2O3 

iç yüzeyinden küçük bir katkıda bulunur [6].  Bu durumda iç lümenin nispeten pozitif 
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yükü, negatif yüklü dış yüzeylerden itilen anyonik moleküller veya makro moleküllerin 

HNT’ye yüklenmesini arttırır [128]. Hidrofobik lümen polar bir çözücüde nötr ve 

hidrofobik konuk molekülleri kapsüllerken, katı polar dış yüzey, nanotüplerin su içindeki 

dağılımını stabilize eder ve konuk molekülleri korur. HNT geniş pH aralığında, yaklaşık 50 

mV'luk negatif elektriksel z potansiyeline sahiptir bu da HNT’nin suda iyi dispersiyonunu 

ve koloidal stabilite sağlar [146,147]. 

Zeta potansiyeli, koloidal sistemlerin özelliklerinin belirlenmesini ve tanecikler üzerindeki 

elektriksel potansiyelin anlaşılmasını sağlar. Zeta potansiyeli,  taneciklerin kararlılığını ve 

koloidal sistemlerin akış özelliklerini belirler. Zeta potansiyelinin ölçümü koloidal 

sistemde dispersiyon ve agregat süreçlerinin anlaşılması için gereklidir. Zeta potansiyeli 

fazla olduğunda agregat oluşumu önlenir ve koloidler kararlı hale gelir [148,149].  

HNT’nin pozitif (iç) ve negatif (dış) yüklü yüzeyleri, yüklü moleküller veya ilaçlarla 

elektrostatik etkileşim oluşturabilir. HNT parçacıkların zeta-potansiyel davranışı, pozitif 

Al2O3 iç yüzeyinden küçük bir katkıyla SiO2'nin yüzey potansiyeline bağlı olarak 

çoğunlukla pH 6-7'de negatiftir komşu alümina ve silika tabakaları ve hidratasyon suları 

düzensiz paketleme ile kıvrım oluşturur [150,151]. pH düşük değerlere (yani, pH 3,0) 

ulaştığında, HNT dispersiyonları daha belirgin sıvı kristal faz ve güçlü jel benzeri davranış 

sergilemektedir. Tersine, pH daha yüksek (yani pH 9,0’a) değere ulaştığında, HNT 

dispersiyonları daha zayıf bir sıvı kristalin faz ve daha zayıf jel benzeri davranış 

sergilemektedir. H 
+
, negatif yüklü dış yüzeylere sahip bitişik HNT’ler arasında çapraz 

bağlantı noktaları olarak düşünülebilir. HNT sulu dispersiyonları, artan HNT 

konsantrasyonu ile izotropikten, liyotropik sıvı kristalin ve sıvı kristalin jel fazlarına doğru 

kaymaktadır. HNT sulu dispersiyonları, pH ile indüklenen jelleşme ve HCl eklenmesiyle 

daha yoğun çift kırılma sergilemektedir [152]. 

3.3. HNT’lerin Morfolojik Özellikleri 

HNT’ler iki tip hidroksil grubuna sahiptirler; bunların birisi iç hidroksil gruplarıdır ki 

bunlar katmanlar arasındadır, diğeri ise dış hidroksil grupları bunlar da nanotüplerin 

yüzeyinde bulunurlar. Bu nanomalzemeler hidrofilik özelliktedir, ancak büyüklüklerinden 

dolayı suda belli oranlarda kimyasal olarak stabil dağılımlar oluşturabilirler [153]. 
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Çizelge 3.2 HNT özellikleri [5,129] [153,154]. 

Parametre Değer aralığı 

Uzunluk 0,2 – 2 μm 

Dış çap 40 – 70 nm 

İç çap 10 – 40 nm 

Boy çap oranı 10 – 50 

Elastisite modülü 140 GPa (230 – 340 GPa) 

Suda  ortalama partikül boyutu 143 nm 

Suda  partikül boyut aralığı 50 – 400 nm 

Özgül ağırlık 2,14 – 2,59 g/cm3 

Ortalama por çapı 79,7 – 100,2 Å 

Yapısal suyu bırakma sıcaklığı 400 – 600 ˚C 

Dış yüzey yükü (zetapotansiyel) Negatif (pH 6-7) 

İç yüzey yükü Hafif pozitif (pH 6-7) 

Refraktif indeks 1,54 

 

3.4. HNT’lerin İlaç Taşıma Sistemleri İçin Avantajları 

HNT’lerin çalışmalarda kullanımı diğer nanoyapılara göre birçok avantajı olmasına 

dayanmaktadır. HNT doğal olduğu için bulunması kolaydır bu nedenle kullanılan diğer 

nanotüplere (karbon nanotüpleri ve tungsten, titanyumdan yapılmış inorganik nanotüpler 

vs.) kıyasla daha ucuzdur [155]. HNT biyouyumlu bir malzemedir, iç ve dış yüzeyin farklı 

kimyası ve ayarlanabilir iç çaplarından dolayı özellikle caziptir. HNT ayrıca "yeşil" bir 

materyaldir, diğer nanomalzemelerin potansiyeline sahip olduğu gibi çevreye ve insan 

sağlığına karşı risk teşkil etmez [156,157]. 

Vergaro ve ark. çalışmalarında HNT’lerin 75 µg / mL konsantrasyonlarına kadar toksik 

olmadığını, HNT’lerin biyouyumlu olduğunu ve hücreler tarafından içselleştirilebildiğini 

belirtmişlerdir [147]. HNT’lerin dış yüzeyinde negatif yüklü Si-OH grupları bulunurken, iç 

yüzeyde pozitif yüklü Al-OH grupları bulunur [158]. HNT’nin pH 7'de elektrokinetik 

davranışı, SiO2'nin negatif yüzey potansiyeli ile tanımlanmaktadır ayrıca pozitif Al2O3 iç 
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yüzeyinden küçük bir katkıda bulunur [159]. HNT, çoğu pH koşulunda bir polianyonik 

yüzeye sahip olma eğilimindedir ve katyonik ilaçları çözeltiden kolayca bağlar [160]. 

HNT elektrofiliktir. HNT’lerdeki elektron alıcı bölgeleri, kristal kenarlarındaki alüminyum 

ve silis katmanlarıdır. HNT’lerin elektrofilik özellikleri, polimer nanokompozitlerde ara 

yüzey etkileşimlerini arttırmak için de kullanılabilir [161]. HNT polimer nanokompozitleri 

için düşük fiyatla ayrıcalıklı mekanik, termal ve biyolojik özellikler sağlar. Bu nedenle, 

HNT’ler, yüksek performanslı polimer kompozitler ve çok fonksiyonlu nanokompozitler 

için umut verici nanopartiküllerdir. HNT polimer nanokompozitleri iyi biyouyumluluk ve 

sürekli salım özellikleri gösterir, bu nedenle bu malzemelerin doku mühendisliği ve ilaç 

taşıyıcıları bağlamında araştırmalar artmıştır. 

Nano boyutta lümene sahip HNT, önemli miktarlarda kimyasal, nanoparçacıklar ve küre 

biçiminde proteinler gibi büyük makromoleküllerin yüklenmesine imkan verir. HNT 

kolayca değiştirilebilir yüzeyleri nedeniyle doğal ve sentetik polimerlerde iyi dağılır [162]. 

Kronik ağrı, otoimmun bozukluklar ve hormon eksikliği gibi bazı hastalıklar için uzun 

süreli tedavi ve çoklu doz ilaçlar gereklidir. Bununla birlikte, implantlar ve oral teslim 

sistemleri gibi konvansiyonel ilaç dağıtım sistemleri genellikle en uygun ilaç 

konsantrasyonunu uzun süre korumakta başarısız olur ve tekrarlanan ilaç uygulamasına 

ihtiyaç duyulur. HNT kompozit sistemler uzun süreli tedavi ve çoklu doz ilaç dağıtımını 

gerektiren bu hastalıkların tedavisinde daha iyi ilaç taşıyıcı olma potansiyeline sahiptir 

[160]. 

HNT’lerin lümeninin genişletilebilmesi, iç gözeneklerinin açılabilmesi, yüksek yüzey 

reaktiviteye sahip olması ve nispeten düşük maliyeti ve polimer nanokompozitlerin 

üretiminde kullanılabilmesi bu nanoparçacıkların akademik ve endüstriyel perspektiflerden 

büyük ilgi görmesine yol açmıştır [163]. HNT’nin, boşluğu içine yerleştirilebilen, 

maddelerin kontrollü veya sürekli salınması için ideal bir materyaldir. HNT içindeki boş 

alan nedeniyle belirli boyutlara sahip biyolojik olarak aktif molekülleri hapsedebilen bir 

nano kafestir [164,165,128]. HNT’nin iç çapı sebebi ile düşük molekül ağırlıklı ilaçların 

yüklenmesi daha kolaydır. Bu koşullarda halloysite nanotüplerin lümenine yüklendiği 

bildirilen çoğu ilaç 300-500 arasında değişen düşük molekül ağırlıklı suda çözünür 

katyonik ilaçlar olmuştur [128,160]. 

HNT’ler için birçok uygulama tüpün içinin boyutu ile sınırlandırılmıştır; Bu nedenle tüpün 

içini kimyasal bir işlemle genişletilebilmesi kullanım alanını arttırmıştır [162]. HNT’ler bir 
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alüminosilikat grubuna ait oldukları için, hem güçlü inorganik asitler hem de bazlar 

tarafından parçalanabilir, morfolojileri ve yapıları değişebilir. Yöntemler aynı zamanda 

şekillerinin önemli bir değişikliği olmaksızın HNT’lerin spesifik yüzey alanlarının ve 

gözenek hacminin arttırılması için uygun bir araç sağlar. HNT tüp duvarlarını tüpler içinde 

SiO2 nanopartikül oluşturmadan konsantre NaOH çözeltisi içinde inceltme kabiliyeti, 

büyük protein veya ilaç moleküllerinin hapsedilmesi gibi daha büyük bir iç çapın gerekli 

olduğu uygulamalarda da faydalı olacaktır [166]. 

White ve ark. HNT’lerin içeriden aşamalı olarak inceltilmesinin asidik veya bazik ortak 

özellikli gruplar tarafından katalize edilmiş iç Al-OH grubunun çözülmesiyle 

başlatılabileceğini buldular. Güçlü asidik çözeltilerde (1 mol dm
-3 

H2SO4) Al (III) 'ün Si 

(IV)' e karşı daha fazla çözündüğünü belirterek yüzey alanını ve gözenek hacmini 

arttırabilmişlerdir  [166]. Özellikle, HNT duvarlarını tüpler içerisinde SiO2 nanopartikül 

oluşturmadan konsantre NaOH çözeltisi içinde incelme kabiliyeti, büyük protein veya 

DNA moleküllerinin hapsedilmesi gibi daha büyük bir iç çapın gerekli olduğu 

uygulamalarda yararlı olabilir. 

HNT’lerden ve halloysit nanokompozitlerden salınan ilaç salımı tek başına veya diğer 

taşıyıcılardan salınan ilaçtan 30-100 kat daha uzun sürebilir. İlaç yüklü halloysit yüzeyine 

bir polimer kaplaması veya eklenmesi ilaç salım hızını daha da yavaşlatır. Halloysit 

nanotüplere hem hidrofobik hem hidrofilik ilaçlar tübüler yapısı ve taşıdığı hidroksil 

gurupları sayesinde doğrudan veya HNT’ler fonksiyonelleştirilerek yüklenebilir. HNT’ler 

aracılığı ile iki farklı ilacın aynı hidrojele istenilen orandaki dozlarla yüklenebileceği, 

kontrollü salım ve uzun etkili salım gerçekleşeceği düşünülmektedir. 

Joo ve ark. pH'nın HNT'lerin toplanmasına ve dağılma davranışlarına etkisini 

incelemişlerdir. Çalışmalarında HNT'lerin birbirleri için kapı olarak hareket edebildiğini, iç 

gözenekleri agregasyon yoluyla bloke ettiğini veya dağılmak suretiyle açtığını 

belirtmişlerdir. HNT'lerin mezo ve mikro gözenekliliği N2 gazı adsobsiyonu ile 

belirlenebilir. HNT'lerin gözeneklerinin asit, nötr ve baz ile muamelesi ve açılması,  mikro 

ve mezo-gözenekli bir matrisin ayarlanabilir gözenekliliğini sağlar  [167]. 

Halloysite Nanotüplerin Avantajları [6]. 

 Doğal, toksik olmayan, biyouyumlu ve EPA 4A listelenmiş materyaldir 

 Uygun parçacık boyutuna, yüksek yüzey alanına sahiptir  

 Yüksek katyon değişim kapasitesi vardır 
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 Sürekli salımda salım oranlarını korur ve ilk doz aşımı olmaz 

 Tetiklenmiş ve ayarlanabilir salınım oranları olmadıkça salımı engelleme kabiliyeti 

vardır 

 Maddelerin işlenmesi sırasında aktif maddeyi lümeninde korur 

 Aynı anda birden fazla etken madde yükleyebilme kapasitesine sahiptir 

 Pahalı malzemelerin oranını azaltır 

 Toz, krem, jel, losyon ve sprey gibi birçok formda uygulanabilir 

 Diğer taşıyıcılara göre üstün yükleme oranlarına, hızlı adsorpsiyon hızına ve 

yüksek adsorpsiyon kapasitesine sahiptir 

 Yüksek en / boy oranına, yüksek gözenekliliğe ve şişme kapasitesine sahiptir 

 İşlenerek boşluk hacmi arttırılabilir 

HNT’lerin üstün özellikleri, nanokompozitlerin düşük maliyetle elde edilebilmesini, üstün 

termal ve biyolojik özellikleri kazanmasına imkân verir. HNT, çözelti karıştırma ile bir 

polimer matrisine başarıyla dâhil edilebilir ve polimerizasyondan önce hidrojellere 

yerleştirilebilir [161]. HNT’ler ile güçlendirilmiş polimer nanokompozitleri, yüksek çekme 

ve bükülme mukavemetine, elastik modüllere ve gelişmiş tokluğa sahiptir. HNT’lerin 

tübüler mikro yapıları ve biyouyumluluk özelliği nedeniyle, HNT polimer 

nanokompozitler, iyi bir ilaç hapsetme ve sürekli salım özelliklerine sahip olduklarını 

kanıtlamış ve bu özellikleri doku mühendisliği iskeleleri ve ilaç taşıyıcıları olarak geniş bir 

kullanım kazandırmıştır [162]. 
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4. ZWİTTERİYONİK SÜLFOBETAİN METAKRİLAT 

Zwitteriyonik 2-((metakriloiloksi)etil) dimetil-(3-sulfopropil) amonyum hidroksit aynı 

zamanda  (sülfobetain metakrilat) (SBMA) olarak da adlandırılmaktadır. SBMA 25 
°
C de 

suda çözünebilir, süperhidrofiliktir, yapısındaki sülfobetainin zwitteriyonik yapısı, 

vücuttaki glisin betaine benzerdir ve son derece biyouyumlu bir yapıya sahiptir ve in vivo 

uygulamalar için güvenlidir. Poli sülfobetain metakrilat (PSBMA),  düşük protein 

adsorpsiyonu, mükemmel biyouyumluluk, tuz duyarlılığı gibi spesifik özelliklerinden 

dolayı yaygın olarak incelenen zwitteriyonik materyalden biri haline gelmiştir [54]. 

Bununla birlikte, PSBMA kimyasal ve fiziksel olarak çapraz bağlı hidrojel olarak 

mükemmel biyouyumluluk gösterir [168]. PSBMA hidrojel hem in vitro hem de in vivo 

hücre adezyonuna karşı oldukça dirençlidir [169]. PSBMA ayrıca sitotoksik değildir, 

biyolojik olarak uyumludur ve biyomimetiktir [64]. 

Kan uyumu ile zwitteriyonik PSBMA’nın moleküler ağırlığa bağımlı olarak UCST 

değişimi olduğu bulunmuştur. Polimerin zwitteriyonik gruplarının karşılıklı molekül içi 

birlikteliği nedeniyle elektrostatik etkileşime bağlı olarak PSBMA zincirlerinin UCST'nin 

altında bir yumak konformasyonuna bağlı çökmesine neden olur. Ayrıca literatürde insan 

kanında UCST'lerinin üzerinde zwitteriyonik PSBMA’nın iyi bir kan uyumluluğu olduğu 

gözlemlenmiştir [170]. 

PSBMA bir poli (metakrilat) ana zinciri ve taurin betain asılı grubunun 

(CH2CH2N
+
(CH32CH2CH2CH2S0

3-
) analoğundan oluşur (Şekil 4.1). SBMA çizgisel 

formülü H2C=C(CH3)CO2CH2CH2N(CH3)2(CH2)3SO3 şeklindedir, moleküler ağırlığı ise 

279,35 dir [169]. 

 

Şekil 4.1 SBMA monomeri kimyasal yapısı   
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PSBMA aynı zincir grubunda bir pozitif ve negatif yükün bir arada bulunması, malzeme 

yüzeyinde elektrostatik etkileşimler tarafından belirlenen güçlü bir su tabakasının 

oluşumuna neden olur [64,171]. UCST faz geçişi olan SBMA’nın sülfobetain grubu iyonik 

çözünme yoluyla daha da kuvvetli hidrasyon sağlar [58]. 

Son yıllardaki araştırmalar, PSBMA hidrojellerin, in vitro ve in vivo olarak, spesifik 

olmayan protein adsorpsiyonu ve hücre yapışmasına karşı oldukça dirençli olduğunu 

göstermektedir [54,172]. Bu durum hücrelere verdiği zararı ve proteinler ile etkileşimi 

azaltmaktadır. 

Zhang ve ark. (PSBMA) ve poli (karboksibetain metakrilat) (PCBMA) ile CBMA ve 2-

hidroksietil metakrilat (HEMA) 'nın (poli (CBMA-ko-HEMA)) ko-polimerik zwitteriyonik 

hidrojeller hazırlamışlardır. Poli (CBMA-ko-HEMA)) zwitteriyonik hidrojellerin in vitro 

ve in vivo özellikleri değerlendirdiler ve PHEMA hidrojeller karşılaştırmışlardır.İn vivo 

çalışmalarda PSBMA ve PCBMA hidrojellerin sitotoksik olmadığını ve endotoksin 

seviyelerinin in vivo implantasyon için kabul edilebilir olduğunu buldular. Zhang ve ark. 

çalışmalarında, zwitteriyonik hidrojellerin PHEMA hidrojelleriyle karşılaştırılabilir 

iyileşme ve entegrasyon sergilediğini belirtmişlerdir, zwitteriyonik hidrojeller sayesinde in 

vivo implantasyonda gelişmiş damarlanma gözlemlemişlerdir. [173]. 
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5. ROMATOİD ARTRİT  

Romatoid artrit (RA) nedeni belli olmayan sistemik bir hastalıktır. Simetrik olarak eklem 

tutulması ve diz eklemlerindeki hücrelerin hızlı çoğalması gözlenir. RA eklemde hücre 

yıkımı yapması ile karakterize ancak bazı durumlarda eklemler haricinde tutulumun eşlik 

ettiği, kronik, inflamatuar bir hastalıktır [174, 175]. RA yetişkin nüfusunun yaklaşık % 1-

2’sinde görülür, kadınlarda görülme sıklığı erkeklerde görülme sıklığından fazladır [174]. 

Yaşın artmasıyla RA olma olasılığı artış göstermektedir. 65 yaş üzeri kadınlarda daha sık 

RA gözlenmektedir. 65 yaş üzeri kadınlarda hormonal faktörlerin RA hastalığında rol 

alabileceği düşünülmektedir. RA tanısı ile immünolojik bozuklukların, cinsiyetin, 

hormonların, enfeksiyonların, ve stresin ilişkisi araştırılmaktadır. RA’lı kadınlarda 

gebelikle birlikte belirtilerde %75 oranında azalma olur. Doğum yapmayan kadınlar için 

RA gelişimi riski daha fazladır.  

Çağdaş RA tedavisinde ağrının azaltılması, enflamasyonun baskılanması ve eklem 

fonksiyonun geri kazanılması için farklı alanda uzmanların çalışması gerekir. Günümüzde 

yoğun tedavi ve takip ile enflamasyonun baskılanması öncelikli hedeftir. İmmünolojik 

hedef ise altta yatan hastalık sürecini durdurmaktır. 

Romatoid artrit tedavisinde erken tanı koyulması çok önemlidir. Hastalık özellikle 

romatoloji uzmanı tarafından takip edilmelidir. RA’lı hastalara hastalığı modifiye edici 

antiromatizmal ilaç (DMARD) başlanılması gerekmektedir. RA’lı hastalarda tedaviye ek 

olarak steroid olmayan antiinflamatuvar (NSAİ) ilaçlar ve glukokortikoidler 

kullanılmalıdır [176]. 

Sigara kullanımı RA için önemli bir risk faktörüdür. RA oluşumunda farklı genetik 

faktörlerin RA riskini belirlediği düşünülmektedir. Monozigotik ikizlerde RA bağıl riski, 

akraba olmayanlara göre 12 ile 65 kat daha fazla olduğu belirlenmiştir. Ancak dizigotik 

ikizlerde sadece 2-17 kat bir risk artışı vardır. Ağrının karakteristiği RA’lı hastaların 

saptanmasına önemli bir kriterdir. RA tanısı konulan hastalarda ağrı aktivite artışı ile azalır 

ve uzun istirahatlar sırasında aynı kalır [177]. 

RA’da ilk enflamasyon eklemde sinovyumda olur ve primer sinovite yol açar. 

Enflamasyon nedeniyle sinovyumda ilk olarak mikro dolaşımda tıkanma olur. 

Enflamasyon nedeniyle hücre şişmesi ve hücreler arası mesafede artış gözlenir. Makrofaj 
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ve dendritik hücrelerin salgıladığı sitokinlerle enflamasyon artar bu durum sinovyumda 

hızlı hücre çoğalmasına neden olur,  pannus adını alır. Pannusun bir özelliği de yeni damar 

oluşumlarıdır. NSAİ ilaçlar, steroidler ve 2. basamak ilaçlar, pannusta yeni damar 

oluşumunu azaltır [178]. 

RA tanısı konulurken dikkat edilecek faktörler arasında sabah tutukluğu, üçten fazla eklem 

bölgesinin tutulumu, el eklemlerinin tutulumu, simetrik artrit, romatoid nodül varlığı, 

röntgende erozyon oluşumu ve romatoid faktör pozitifliği vardır. Bu belirtilerden en az 

dört tanesinin bulunması ve 6 haftadır devam ediyor olması RA tanısını koydurur. Sabah 

tutukluğu, günün erken saatlerinde başlar ve iş gücünü etkiler. Ağrılı, şiş ve kızarık, sıcak 

eklemler ise genellikle enflamatuar sinovitin en aktif zamanında görülmektedir. Eklemde 

artan enflamasyonla tendon kılıflarının kalınlaşması, nodül oluşumu gözlemlenir [178]. 

RA tedavisinde kullanılan ilaçlar [179]. 

 NSAİ ilaçlar  

 Kortikosteroidler 

 DMARD’lar 

 Altın tuzları ve D-penisilamin  

 İmmünosupresifler 

 Biyolojik ilaçlar 

5.1. Nimesulid (NM) 

NM (4 nitro-2 fenoksimetanosülfonilamid), antipiretik ve lokal olarak anestezik etkili 

NSAİ ilaçtır. Bu ilaç, siklooksigenaz-2'nin (COX-2) inhibisyonu için aynı sınıftaki diğer 

ilaçlardan çok daha seçicidir [185]. 

Enflamasyona neden olan uyaranlar, araşidonik asitten prostaglandin endoperoksid sentaz 

enzimi yoluyla prostasiklin sentezini artırır. Prostasiklin aracılığı ile oluşan metabolitler 

enflamasyan bölgesinde birikir. NSAİ ilaçlar COX enzimlerini inhibe ederek bu 

ürünlerinin sentezini azaltırlar. COX-1 normal fizyolojik olayda düzenleyici rol oynayan 

yapısal bir enzimdir. COX-2 enflamasyonda ortaya çıkan bir enzimdir. COX-2'nin 

azalması ile NSAİ ilaçların istenen etkisi sağlanmış olur. COX enzimleri gerçekte aynı 

katalitik reaksiyonu uygular ve benzer tersiyer yapılara sahiptirler  121 . Çoğu fonksiyon 

COX-1 tarafından düzenlenirken COX-2 proinflamatuvar etkilidir. Enflamasyan sürecinde 

COX–2 aktivitesinde belirgin artış olmaktadır. NSAİ ilaçların COX-1 ve COX-2 enzimleri 



 

42 

 

üzerine olan seçicilikleri büyük farklılıklar gösterir. Seçici olmayan inhibisyonda COX-1 

azalmasına bağlı yan etkiler ortaya çıkmaktadır. Seçici inhibisyonda ise enflamasyon bu 

yan etkiler olmadan baskılanabilir [180, 181]. 

COX-2 seçici etken maddeler, klinik terapötik dozların üzerinde belirginleşen COX-1 

inhibisyonuna da neden olurlar [182]. Bu durum yan etkilerin artmasına yol açar. NSAİ 

ilaçlar 4 haftadan daha fazla kullanıldığında %25-35 yan etki görülür. NSAİ ilaç kullanan 

hastalarda gastrointestinal yan etkiler görülür. Bu yan etkileri azaltabilmek için NSAİ ilaç 

yerine düşük doz steroid, seçici COX-2 inhibitörü kullanılabilir. NSAİ ilaçların mide 

koruyucu ilaçlarla birlikte kullanımı yan etkileri azaltacaktır  179 . 

NM, RA’nın uzun süreli tedavisinde yaygın olarak ağrı ve inflamasyonu hafifleten ikinci 

nesil NSAİ bir ajandır. Ancak kısa yarı ömrü (sadece 3-4 saat), bu nedenle daha fazla 

kararsızlığa neden olur [183, 184]. NM’nin onaylı endikasyonları akut ağrı tedavisi, 

romatoid artrit, osteoartrit belirtilerin tedavisi ve primer dismenoredir [186]. 

Sık görülen arteritlerden olan RA'nın prevalansı %1-2 olup bu hastaların en az yarısı NSAİ 

ilaç kullanmaktadır. COX-2 inhibitörlerinin etkisi ağrı ile ilgili prostaglandin oluşumunun 

engellenmesidir. COX-2 inhibitörleri gastrointestinal sistem mukozası, böbrekler ve 

damarlardaki prostaglandinleri etkilemez böylece normal fonksiyonlarını koruyabilirler 

[187]. 

NM diğer NSAİ ilaçlardan farklı olarak kimyasal yapısında asidik grup (pKa: 6,56) olarak 

sulfonanilid içerir. (Suda çözünürlük: 10 µg/ml). Suda çözünürlük az olduğu için ilaç 

kombinasyonları üretilirken sorun yaşanmaktadır. NM’nin oral olarak 200 mg/gün 

kullanımda analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkileri belirlenmiştir [188, 189]. 

NM’nin moleküler kütlesi 308,1 g/mol’dür [192]. 
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Şekil 5.1NM etken maddesi kimyasal yapısı [189-191]. 

NM’nin maksimum günlük dozu, 200 mg’dır [190]. NM, ağızdan verildiğinde 1 ila 3 saat 

içinde 1.98 ila 9.85 mg / L'lik en yüksek serum konsantrasyonlarına ulaşır ve plazma 

konsantrasyonunu korumak için sık sık daha yüksek dozlar gerektiren yarılanma ömrü 2 ila 

5 saat olan nimesulid plazma proteinlerine (% 99) bağlanır [191, 192]. NM lokal olarak da 

etki gösterebilir. NM’nin ısıya duyarlı mukoadeziv jel içinde rektal yolla kullanımı için 

çalışmalar mevcuttur [192]. 

NM’nin gastrik pH'da düşük çözünürlüğü artan pH'da, nimesulid sülfonanilit grubunun 

deprotonasyon ve iyonlaşması çözünürlüğünü arttırır ve bu da çözünme sürecini destekler 

[195]. Distile suda NM, karakteristik dalga boyunda (≥ max 397 nm) maksimum absorbans 

verir [185]. 

5.2. Sulfasalazin (SZ) 

RA tedavisinde enflamasyonu baskılamak, eklem hasarlarını önlemek için mutlaka uzun 

etkili ilaçların (hastalığın seyrini değiştiren ilaçların), NSAİ ilaçlar ve kortikosteroidler gibi 

kısa etkili ilaçların yanına eklenmesi gereklidir [196]. RA tedavisinde bu ilaçlar kombine 

halde kullanılır. 

DMARD'lar, RA aktivitesini kontrol altına alır ve eklem hasarını azaltır, eklem hareket 

açıklığının azalmasını engeller ve eklem fonksiyonlarını korur. DMARD'ların etkisi birkaç 

ay içinde başlar bu nedenle yavaş etkili ilaçlar olarak da bilinirler. DMARD'lar arasında 

hidroksiklorokin, klorokin gibi sıtma ilaçları, SZ, metotreksat, leflunomid ve biyolojik 
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ajanlar sayılabilir. SZ, RA tedavisi için geliştirilen antibiyotik olan sulfapiridin ve anti-

inflamautar ajan 5-amino salisilik asitten oluşan kombine bir ilaçtır [196, 198]. 

 

Şekil 5.2 Salisilikazosulfapiridin (sulfasalazin) ve kolonda parçalanması sonucu olşan 

sılfopridin ve 5-aminosalisilik asitin kimyasal yapısı  [199, 203]. 

 

Oral yolla alınan SZ’nin % 10-30' u ince bağırsaktan emilir, geri kalan kısım kolon 

bakterileri tarafından sindirilerek azo  reduksiyonla sülfapiridin ve 5-amino salisilik asite 

indirgenir (Şekil 5.2) [201]. 5-aminosalisilik asit ile karşılaştırıldığında sülfapiridinin % 

70’i bağırsaktan absorbe olur, 5-amino salisilik asitin ise büyük kısmı değişmeden feçesle 

atılır. Sülfapiridin etkisini romatoid artritte plazma viskozitesi ve romatoid faktör 

üzerinden gösterdiği düşünülmektedir [199]. 

SZ diğer DMARD'lara göre hızlı (3-6 hafta) etkilidir. Bu nedenle SZ, kombine tedavide 

öncelikle tercih edilmektedir. SZ başlangıç dozu olarak günde iki kez oral 500 mgdır, birer 

hafta ara ile 500 mg’lık artışla olarak günde 2-3 gr doza kadar çıkarılabilir. SZ’nin yarattığı 

gastrointestinal intolerans doz kademeli arttırıldığı için azalmış olur. SZ’nin diğer ilaçlarla 

etkileşimi çok nadir görülür. SZ’nin etkinliği DMARD'lardan olan altın tuzları, D-

penisilamin, metotreksat ve leflunomid’in etkinliğine eşdeğerdir. SZ’nin birikmiş 
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toksisitesi yoktur ve ilaçla direkt ilişkilendirilen ölüm çok nadirdir. SZ’nin yan etkileri 

arasında baş ağrısı, baş dönmesi, aplastik anemi ve agranülositoz vardır. Sülfa alerjisi 

olanlarda cilt reaksiyonları ve duyarlılık ve glikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim 

eksikliğinde gelişen hemoliz diğer yan etkileridir. SZ hamilelik döneminde kullanılmaz 

fakat emzirme döneminde kullanılabilir [193, 200]. 

SZ’nin diğer DMARD’larla kombine olarak kullanımı yaygındır. SZ metotreksata benzer 

immünomodülatör etkinliğe de sahiptir. SZ metotaksatın aksine düşük maliyetli bir etken 

maddedir. SZ’nin hamilelik süresince rölatif güvenilirliğe sahip olması, düşük 

hepatotoksik etkisi ve düşük kemik iliği toksisitesi olması SZ’yi metotreksata göre daha 

avantajlı yapar. SZ’nin RA’da radyolojik olarak erozyon oluşumunu da yavaşlattığı 

saptanmıştır [179]. SZ radyolojik olarak erozyon oluşumunu yavaşlatmak amacıyla 

kullanılan DMARD’lar arasındadır.  

5-amino salisilik asit olarak bilinen mesalazinin kapalı formülü C7H7NO3’dur. Mesalazin 

153,135g/mol moleküler ağırlığa sahip NSAİ bir ajandır. 5-amino salisilik asitin etki 

mekanizmalarının ‘natural killer’ hücrelerinin, antikor sentezinin, COX ve LO yollarının 

ve nötrofil fonksiyonlarının inhibisyonu olduğu düşünülmektedir ayrıca 5-amino salisilik 

asit serbest oksijen radikallerini temizler. 5-amino salisilik asit antioksidan olması 

nedeniyle oksijen ve nitrojenin ürettiği reaktif metabolitlerin zararlı etkilerini azaltır [180]. 

SZ ve digoksinin birlikte uygulanması digoksinin yararlanma oranının düşmesi ile 

sonuçlanabilir bu nedenle digoksin dozu SZ ile birlikte kullanıldığında digoksin seviyesi 

takip edilerek ayarlanmalıdır [202]. 
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6. YÜZEY ALANI VE POROZİTE  

Adsorpsiyon iyonların, atomların ya da moleküllerin katı madde yüzeyine tutunması 

olayına denir. Adsorpsiyon yüzey ile ilgilidir. Adsorbsiyon olayında ara yüzeyde derişim 

değişir. Adsorplanan maddeye adsorbat denir, adsorplayan katı madde ise adsorban olarak 

adlandırılır. Fiziksel adsorpsiyon gerçekleşmesi için, adsorbat ve adsorban arasında 

elektron alış verişi veya elektron ortaklaşması olmaz ancak van der waals kuvvetleri 

adsorpsiyonu sağlar. Kimyasal adsorpsiyon gerçekleşirken adsorban ve adsorbat 

molekülleri arasında elektron alış verişi veya elektron ortaklaşması olur. Fiziksel 

adsorpsiyon tamamen tersinirdir yani desorpsiyon gerçekleşir. Kimyasal adsorpsiyonda 

değişim olması için kimyasal şartlar değişmelidir  [204]. 

Adsorpsiyona adsorbentin ve adsorbanın özellikleri etki eder. Adsorbentin yüzey alanı, 

tanecik boyutu, gözenek boyutu adsorbsiyona etki ederken adsorban maddenin fiziksel ve 

kimyasal özellikleri adsorbsiyonda ön plana çıkar. Çözeltiyi karıştırma hızı,  çözelti pH’ sı 

sıcaklık ta önemli parametreler arasındadır [204]. 

Yüzey gerilimindeki değişiklikler sonucu ilk durumda adsorpsiyon pozitif, ikinci durumda 

negatiftir. Adsorbsiyon elektrostatik kuvvetler sonucu oluşuyorsa iki faz arasındaki 

elektriksel potansiyel fark ara yüzeyin bir tarafı pozitif, diğer tarafı negatif yüklenir [205]. 

Adsorbent miktarının basınç veya derişimle değişimi grafiğe geçilerek adsorpsiyon 

izotermleri oluşturulur. Adsorpsiyon izotermleri katı yüzeyinde adsorplanacak maddenin 

adsorpsiyonu sonucu oluşur. Tek tabaka adsorpsiyonunda katı yüzeyi homojen olduğunda 

adsorbent moleküllerine, her bağ noktasının affinitesi aynıdır. Tek tabaka adsorpsiyonunda 

adsorplanmış moleküller katı yüzeyinde hareket edemezler ve moleküller arası etkileşim 

söz konusu değildir [206]. 

Adsorpsiyon sırasında bağıl basınç arttıkça, adsorban yüzeyi tek tabakalı olarak adsorbent 

ile dolar ve sonrasında küçük gözenekten büyük gözeneğe doğru kılcal yoğunlaşma başlar. 

Bağıl denge basıncı p/po=1 olması adsorban içindeki tüm gözeneklerin dolduğunu 

göstermektedir. Bağıl denge basıncı p/po=0,96 değerine yaklaştıkça gözenek yarıçapı 25 

nm’ye kadar olanlar adsorbent ile dolar.  

Bir gram adsorbandaki mikro, mezo ve makro gözeneklerin hacimleri toplamına toplam 

özgül gözenek hacmi denir. Özgül gözenek hacmi adsorpsiyon ve desorpsiyon eğrilerinin 
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p/po= 1’ deki kesim noktasından bulunur.  P/po=1 noktasında aynı sıcaklıktaki sıvı azot 

hacminin adsorbanın ağırlığına oranı özgül gözenek hacmini verir. Hacim zaman eğrisinde 

yatay eksene paralel olarak çizilen teğetin hacim eksenini kestiği noktadan özgül mikro 

gözenek hacmi ( cm
3
g

-1
 ) doğrudan okunur  [207].  

Langmuir izoterm denklemi saf buhar fazındaki ve çözelti fazındaki adsorbentin adsorban 

üzerinde kimyasal adsorpsiyonunda mükemmele yakın uyum sağlar. Langmuir izotermi 

katı madde üzerindeki aktif merkezlerin homojen olduğunu ve adsorpsiyonun tek tabaka 

gerçekleşebildiği kabul eder.  

Harkins Jura izotermi çok tabakalı adsorpsiyonu esas alır, bu izotermde heterojen gözenek 

dağılımı olduğu varsayılır [208]. 

Brunauer, Emmett ve Teller (BET) izoterminde ise, adsorbanın yüzeyinde birden fazla 

tabaka oluşturulduğu varsayılır yani Langmuir izoterminin her bir tabakaya uygulanmış 

şeklidir. Ölçüme dayanarak, geniş bir şekilde kabul edilen çok noktalı Brunauer Emmett 

Teller yöntemini kullanarak 0,05–0,30 rölatif basınç aralığında spesifik yüzey alanını 

hesaplanırken çok noktalı nokta kullanarak toplam gözenek hacmi hesaplanır  [205]. 

Adsorbanda genişliği 2 nm’den küçük olan gözenekler, mikro gözenek; 2 nm ile 50 nm 

arasında olan gözenekler, mezogözenek; 50 nm’den büyük olan gözeneklere makro 

gözenek olarak adlandırılır [209]. 

Adsorbanlarda genellikle makro gözenekler, mezogözenekler ve mikro gözenekler bir 

arada bulunur. Mikro gözenekler ve mezogözenekler kimyasal değişiklik ve yüksek 

sıcaklıklardan etkilenir ancak makro gözenekler sadece yüksek basınçtan etkilenir. Çok 

yüksek basınçlarda makro gözenekler, mezo veya mikro gözeneklere dönüşebilir. 

Adsorban asit ve bazlarla işlenerek adsorbandaki mikro ve mezogözenekler artırılabilir bu 

durumda özgül gözenek hacmi de artacaktır.  

Gerçek hacim, görünen hacim ile gözenek hacmi arasındaki farka denir. Adsorban 

kütlesinin görünen hacme bölünmesiyle görünen yoğunluk, adsorban kütlesinin gerçek 

hacme bölünmesi sonucu gerçek yoğunluğu verir. Görünen yoğunluk ve gerçek yoğunluk 

birbirine eşitse adsorban gözeneksizdir [210]. 

Adsorban yüzeyi bir molekül kalınlığında adsorbentle kaplandığında, adsorbentin toplam 

kesit alanı, adsorbanın yüzey alanıdır. Bir gram adsorbanın üzerinde, adsorbentin kapladığı 

alan özgül yüzey alanıdır.  



 

48 

 

Killerin adsorplama kapasiteleri partiküllerin gözenekli yapısından kaynaklanmaktadır. 

Killerde makro gözenekler, mezogözenekler ve mikro gözenekler bir arada bulunur. 

Adsorbanda özgül yüzey alanı, mezogözenekli ve mikro gözenekli duvarlarından 

kaynaklanmaktadır. Mikro ve mezo gözenekler killerin katmanları arasında yer almaktadır. 

Anyonik bileşikler, negatif yüklü olan kil yüzeyleri tarafından itilerek çok zor 

adsorplanırlar. Asidik ortamda killerin köşeleri, protonlanma sonucu pozitif yüklenince 

anyonlar için sorpsiyon yerleri oluşur. Adsorbentin değişme yerlerini alan büyük değerlikli 

katyonlar ve katyonlara bağlı su molekülleri, organik anyon ve kilin yüzeyi arasında bir 

köprü görevi yapar [211, 212]. 

 

 

Şekil 6.1 IUPAC gaz katı adsorpsiyon izotermlerinin sınıflandırılması [209]. 

 

Şekil 6.2 Farklı adsorpsiyon izotermleri türleri   [207, 214, 215]. 

 

Adsorbanlarda mikro gözeneklerin adsorplama kapasitesi yüksektir, makro gözeneklerin 

ise adsorplama kapasitesi düşüktür. Tip I Adsorpsiyon İzotermine uyanlarda makro 
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gözeneklerin ve mikro gözeneklerin yüzeyleri mono moleküler olarak kaplandığında 

gözenekler tamamıyla dolduğundan adsorpsiyon tamamlanmış olacaktır. Adsorbsiyon 

sırasında kılcal yoğunlaşmanın az, birinci tabaka adsorpsiyon ısısı yoğunlaşma ısısından 

fazla ise adsorpsiyon izotermleri tip II Adsorpsiyon izotermine benzemektedir (Şekil 6.1). 

Birinci tabakanın adsorpsiyon ısısı yoğunlaşma ısısından daha düşük olan ve kılcal 

yoğunlaşmanın az olduğu adsorpsiyon izotermleri tip III adsorpsiyon izotermine 

benzemektedir. Adsorbsiyon sırasında ilk tabaka adsorpsiyon ısısı yoğunlaşma ısısından 

daha fazla ve kılcal yoğunlaşmanın çok ise tip IV adsorpsiyon izotermine benzemektedir. 

Mezo gözenek yapısındaki katıların adsorpsiyon izotermlerinin benzerlik gösterdiği 

izoterm tipidir. Tip IV adsorpsiyon izoterminin en belirgin özelliği histerizis içeren 

eğrilerin oluşmasıdır. Tip V adsorpsiyon izotermine benzeyen izotermlerde ilk tabakanın 

adsorpsiyon ısısı yoğunlaşma ısısından daha düşüktür ve kılcal yoğunlaşmanın çok azdır. 

Tip VI adsorpsiyon izotermi basamaklıdır. Mikro gözenekler yanında farklı boyutlarda 

mezogözenek grupları içeren katılardaki adsorpsiyon izotermleri tip IV adsorpsiyon 

izotermine benzemektedir [213]. 

 

 

Şekil 6.3 Farklı adsorpsiyon izotermleri türleri  

Desorpsiyon eğrisi ve adsorpsiyon eğrisi, birbiriyle uyuşmaz, çeşitli gözenek şekillerine 

bağlı farklı histerizis döngüler üretir (Şekil 6.3). Tip A histerezis silindirik gözenekle 

ilişkilidir; Tip B, yarık şekilli gözeneklerle ilişkilidir; Tip C ve D histerezis, kama şeklinde 

gözenekler tarafından üretilir ve Tip E histerezis, şişe boyun gözeneklerine bağlanır. 

Histerisizin varlığı, kompleks mikro-yapıyı, mikro gözeneklerin şekil ve bağlanabilirliğinin 
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önemli bir farkını, dolayısıyla matrisin yüzeyinde geliştirilmiş olan kılcal yoğunlaşmanın, 

emici olarak adsorbe edilen gaza yol açtığını gösterir [211, 214, 216, 217]. 
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7. LİTERATÜR 

Literatürde HNT’lerle ilgili çok sayıda çalışma olsa da ilaç salım çalışmaları ilgili 

çalışmalar sınırlıdır. Kelly ve ark. periodontal uygulamalar için sıcaklık duyarlı CS kaplı 

tetasiklin yüklü HNT’lerden oluşan jel geliştirmişlerdir. CS kaplamanın ilk salımı 

geciktirdiğini ve uzun süreli salım gerçekleştirebildiklerini çalışmalarında belirtmişlerdir 

[218]. 

Veerabadran ve ark. HNT’lere gen transferi için DNA oligomerleri yüklemişlerdir  [219]. 

Veerabadran ve ark. bir başka çalışmalarında HNT’leri ilaç çözeltisi içine ekleyerek 

vakumda iki kez çöktürerek HNT’lere deksametazon, furosemid ve nifedipini 

yüklemişlerdir, doğrusal salımın 5-10 saat boyunca sağlandığını çalışmalarında 

belirtmişlerdir [155]. Bir diğer çalışmalarında ise Veerabadran ve ark. makro moleküllü bir 

etken madde olan deksametazonu pH 6,5’ da negatif yükleyerek HNT’lere yüklenme 

oranını arttırmışlar ve kontrollü salım sağlamışlardır  [220]. 

Viseras ve ark. çalışmalarında HNT 5-amino salisilik asit adsorbsiyon kinetiğini 

incelemişlerdir ve HNT dış lümenine adsorpsiyonun iç lümene olan adsorpsiyondan daha 

hızlı olduğunu belirtmişlerdir. Bir diğer çalışmalarında 5-amino salisilik asit halloysit 

kompozitin supramoleküler yapısını incelemişlerdir ve X-ışını kırınımı ve 

termogravimetrik sonuçların, etkileşimin ardından kilin hidrasyon biçimindeki 

değişiklikleri ortaya çıkardığını belirtmişlerdir [221,222]. 

Ghebaur ve ark. kontrollü salım ağlamak için difenhidramini HNT’lere yükleyerek 

poli(vinil alkol) ile hidrojel içine hapsetmiş ve salım çalışmasını gerçekleştirmişlerdir. 

Çalışmalarında yüksek pH’da kontrollü salım gerçekleştirdiklerini belirmişlerdir [134]. 

Xi ve ark. N-izopropil akrilamid monomeriyle, metilen mavisi yüklü modifiye HNT’ler ile 

nanokompozit hidrojel sentezleyerek ısıya duyarlı kontrollü salım gerçekleştirmişlerdir. 

HNT kompozit hidrojel, uzun süreli tedavi ve pulsatil ilaç salımı gerektiren kronik ağrı ve 

hormon eksiklikleri gibi hastalıkların tedavisinde potansiyel ilaç taşıyıcısı olarak 

kullanılabileceğini çalışmalarında belirtmişlerdir  [160]. 

Wei ve ark. gentamisin yükledikleri HNT’ler ile polimetil metakrilat nanokompozit 

sentezleyerek uzun etkili salım gerçekleştirdiklerini çalışmalarında belirtmişlerdir. 

Gentamisin yüklü HNT’ler ile poli(metil metakrilat) kompozit kemik çimentosunun 
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mekanik gücünden ödün vermeden yavaş yavaş gentamisin salımını sağladığını ve bakteri 

kültürlerine katkılı HNT/polimetil metakrilat kompozitleri yerleştirerek nanokompozitten 

gentamisin salımı sayesinde E. coli ve S. aureus'un üremesini engellediklerini 

çalışmalarında belirtmişlerdir  [223]. 

Schmitt ve ark. termoplastik nişasta içine eklenen 5-amino salisilik asit yüklü HNT’lerin 

ilaç bırakma süresini arttırdığını ve böylece sindirimden sonra hedeflenen bölgede ilaç 

salımına izin verdiğini çalışmalarında belirtmişlerdir [156]. 

Wang ve ark. HNT’leri alkali ortamda aktive ederek HNT boşluk çapını ve HNT’lere 

ofloksazinin adsorbsiyonunu arttırmışlardır. Daha yüksek alkali ortamda yüklenen 

ofloksazinin salımının daha uzun sürede gerçekleştiğini çalışmalarında belirtmişlerdir  

[224]. 

Rao ve ark. antikanser ilacı olan 5-Floroürasili hem pH duyarlı poly(hydroxyethyl 

methacrylate) sodyum hiyalüronat nanokompozit hidrojellere denge şişme yoluyla hem de 

HNT’lerin içine vakum ile çekilerek başarılı bir şekilde hapsetmişlerdir. İn vitro salım 

deneylerini, mide sıvısı ortamında (pH 1,2) 37 °C' de 2 saat süreyle, ardından bağırsak 

ortamında (pH 7,4) gerçekleştirerek nanokompozit hidrojellerden 5-Floroürasil salımının, 

pH-bağımlı kontrollü salım gerçekleştiğini çalışmalarında belirtmişlerdir [225]. 

Sharifzadeh ve ark. kappa-karragenan (Kc) / HNT nanokompozit hidrojelleri gastro-

intestinal salınımı için fiziksel çapraz bağlanma yoluyla sentezlemişlerdir. Termal 

sonuçlar, HNT varlığının nanokompozit hidrojellerin termal stabilitesini arttırdığını 

çalışmalarında belirtmişlerdir. Ayrıca, nanokompozit hidrojeller saf Kc hidrojel ile 

karşılaştırıldığında nanokompozit hidrojellerin daha yüksek şişme, ilaç yüklenme oranı ve 

serbest bırakma davranışı gösterdiğini çalışmalarında belirtmişlerdir.  Kc-HNT in vitro 

salım çalışmalarında nanokompozit hidrojelden bir katyonik model ilaç olan rodamin B 

nin, anyonik bir model ilaç olan oranj G den daha yüksek oranlarda salındığını 

çalışmalarında belirtmişlerdir. Son olarak, in vitro sitotoksisite testi ile hem Kc hem de Kc-

HNT hidrojellerinin biyolojik olarak uyumlu olduğunu ortaya koymuşlardır [226]. 

Luo ve Mills çalışmalarında, kitosan hidrojelleri güçlendirmek için HNT kullanılmış ve 

biyolojik olarak uyumlu, biyolojik olarak parçalanabilir ilaç salım sistemi hazırlamışlardır. 

Gentamisin yükledikleri HNT’lerle CS-HNT hidrojel ilaç salım sistemini 

sentezlemişlerdir. Çalışmalarında, gentamisin yüklü HNT’lerin CS-HNT hidrojellerin 

mekanik özelliklerini önemli ölçüde geliştirdiğini, bununla birlikte uzun bir süre 
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gentamisin salımına izin verdiğini ve ilaç etkinliğini olumsuz bir şekilde etkilemediğini 

belirtmişlerdir. Ayrıca çalışmalarında gentamisin yüklü HNT’lere göre gentamisin yüklü 

CS-HNT hidrojellerin ilaç salımının daha yavaş olduğunu ve kitosan oranı arttıkça zamana 

göre gentamisin salım oranının arttığını uzun etkikili salım gerçekleştiğini belirtmişlerdir 

[227].  

Jiaxing ve ark. HNT, oligo (trimetilen karbonat)–poli(etilen glikol)–oligo (trimetilen 

karbonat) diakrilate (TPT), sodyum aljinat (SA). İnsitu polimerizasyon ile sentezledikleri 

TPT-HNT, TPT-SA, and TPT-SA-HNT hidrojellerin ilaç salımını incelemek için model 

ilaç olarak sığır serum albümini kullanmışlardır. Genel olarak, iyi mekanik özelliklere, 

ayarlanabilir ilaç salım davranışına ve iyi sitokompatibiliteye sahip hidrojellerin, ilaç 

salınımı ve doku mühendisliği alanında umut verici biyomalzemeler olduklarını 

çalışmalarında belirtmişlerdir. Bu sonuç, sığır serum albümininin hidrojel içindeki taşıma 

mekanizmasının HNT ve SA varlığında değiştiğini ve sığır serum albümininin bu 

hidrojeller boyunca taşınmasının hem difüzyon hem de zincir gevşemesinden katkıda 

bulunduğunu çalışmalarında belirtmişlerdir [228]. Karnik ve ark. SA / HNT nanokompozit 

hidrojellerden, pikogramın düşük seviyelerinde kemik morfogenetik proteinlerinin sürekli 

salınımını sağlamışlardır [229]. Huang ve ark. kemik doku mühendisliğindeki 

uygulamalarda kullanılabileceğini düşündükleri SA/ HNT kompozit hidrojelleri kalsiyum 

iyonlarıyla sentezlemişlerdir [230]. 

Li ve ark. kolon kanseri önleme ve inhibisyonu üzerinde farklı fizikokimyasal özelliklere 

ve sinerjik etkiye sahip model ilaçları (atorvastatin ve selekoksib) aynı anda mikrosferlere, 

sırasıyla, HNT’ler ve polimer matrisine hassas bir oranda dâhil etmişlerdir. Li ve ark. pH-

duyarlı polimer nanokompoziti, yüklü ilaçları pH 6,6 değerinde erken salımdan 

koruduğunu, ancak hızlı salım sağladığını ve ilaç geçirgenliğini arttırdığını ve pH 7,4’te 

kolon kanseri hücre proliferasyonunun inhibisyonunu sağladığını çalımalarında 

belirtmişlerdir [231]. 

Abdullayev ve ark. HNT'lerin, iç duvarları hidroklorik asit ile aşınırken, dış duvarlarının 

hidroklorik asit ile reaksiyona girmediğini çalışmalarında belirtmişlerdir. Abdullayev ve 

ark. HNT'lerin hidroklorik asit ile aşındırmadan önce 46 m
2
 g

-1
 özgül yüzey alanına ve 

0,18 cm
3
 g

-1
 gözenek hacmine sahip olduğunu ve hidroklorik asit ile aşındırmadan sonra 56 

m
2
 g

-1
 özgül yüzey alanına ve 0,2 cm

3
 g

-1
 gözenek hacmine sahip olduğunu çalışmalarında 
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belirtmişlerdir. Ayrıca HNT'lerin ortalama gözenek boyutunun, aşındırma işleminden 

sonra 15 ± 5 nm'den 19 ± 5 nm'ye çıktığını çalışmalarında belirtmişlerdir  [142]. 

Massaro ve ark. HNT’lere öncelikle kartogenin etken maddesini yüklemişler ve HNT 

kartogenin laponit hidrojel sentezlemişlerdir, çalışmalarında HNT’lerden etken madde 

salımının 38 gün boyunca gerçekleştiğini ve hibrit hidrojelin sitotoksik olmadığını 

belirtmişlerdir [232]. 
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8. MATERYAL METOT 

8.1. Çalışmalarda Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar 

Deneylerde monomer olarak kullanılan [2-(metakriloiloksi)etil]dimetil-(3-sulfopropil) 

amonyum hidroksit Merk'ten satın alındı ve saflaştırılmadan kullanıldı. N,N'-Metilen bis 

akrilamid (C7H10N2O2) Çapraz bağlayıcı ve amonyum persülfat başlatıcı olarak kullanıldı, 

Merk'ten satın alındı ve saflaştırılmadan kullanıldı. HNT’ler ESAN-Türkiye tarafından, 

Nimesulid (NM) Sanovel-Türkiye tarafından hediye edilmiştir. Sulfasalazin (SZ) Sigma 

Aldrich’ten temin edilmiştir. HNT’lerin asit ile modifikasyonu için, sülfürik asit (H2SO4 - 

Sigma Aldrich) kullanıldı. Deneyler boyunca hidrojellerin ve nanokompozit hidrojellerin 

hazırlanmasında, ilaçların yüklenmesinde kullanılan NaOH ve H2SO4 çözeltilerinde, 

tampon çözeltilerinde ve şişme deneylerinde deiyonize su kullanıldı. Farklı pH değerleri 

olan tampon çözeltileri hazırlanırken, hidroklorik asit (HCl - Sigma Aldrich), potasyum 

hidrojen ftalat (KHftalat - Carlo Erba), sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (NaH2PO4.2H2O 

- Carlo Erba), sodyum hidroksit (NaOH - Sigma Aldrich) Potasyum dihidrojen fosfat : 

(KH2PO4 - Sigma Aldrich ) kullanılmıştır. Çalışmalarda kullanılan cihazlar ve markaları 

çizelge 8.1’de belirtilmiştir. 

Çizelge 8.1 Kullanılan cihazlar ve markaları 

                 Cihaz           Marka 

Vakum fırını Jeo Tech – Laboport 

Spektrofotometre Shimadzu UV 1800 

Ultrasonik Su Banyosu Wisestir 

Dijital tartı Shimadzu ATX224 

Santrifüj cihazı Hettich Mikro 220 

 

8.2. Hidrojel Sentezi 

PSBMA hidrojel sentezi, monomer olarak [2-(metakriloiloksi)etil]dimetil-(3-sulfopropil) 

amonyum hidroksit (sulfobetain metakrilat) (SBMA), amonyum persülfat (APS) başlatıcı 

olarak, N,N’-metilen-bis-akrilamid (MBAA) çapraz bağlayıcı olarak kullanıldı. Sentez 
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serbest radikal polimerizasyonu ile gerçekleştirildi. SBMA monomeri 1 ml distile suya 

eklenerek magnetik karıştırıcıda 150 rpm’de homojenleşene kadar 20 dakika boyunca 

karıştırıldı, MBAA 1 ml distile su eklenerek sıcak su banyasunda çözüldü ve SBMA 

çözeltisine eklendi ve 20 dakika homojen bir karışım sağlamak için magnetik karıştırıcıda 

karıştırıldı. Daha sonra karıştırma işlemi devam ederken 1 ml distile suda çözülen APS 

karışıma eklendi. Karışım pipete şırınga yardımı ile dolduruldu ve pipetin ağzı kapatıldı. 

Pipetteki karışım önceden ısısı 40 
°
C’ye ayarlanmış su banyosunda jelleşme başlayana 

kadar 70 Hz sonikasyona tabi tutuldu. Su banyosundan alındıktan sonra jelleşme 

tamamlanması için 20 dakika beklendi. Jelleşme tamamlandıktan sonra PSBMA hidrojel 

pipetten çıkarılarak 40
 
°C’de vakumlu etüvde 24 saat boyunca kurutuldu.  

8.3. HNT’lerin H2SO4 ile Modifikasyonu 

H2SO4 ile muamelenin, HNT lümen çapının kontrollü genişletilebilmesi için etkili bir 

yöntem sağladığı bilinmektedir  142 . HNT’lerin H2SO4 ile muamelesi sonucu iç lümen 

çapının genişlemesi şekil 8.1’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 8.1 HNT’lerin 2 N H2SO4 ile Modifikasyonunun Gösterimi 

 

Farklı sıcaklık ve sürelerde modifikasyon gerçekleştirmek için; 250 ml’lik cam balonun 

içine 100 ml 2 N H2SO4 solüsyonu ve 3 gram HNT eklendi. Isıtıcılılı manyetik karıştırıcı 

üzerindeki su banyosuna yerleştirilen cam balon geri soğutucuya bağlandı, 350 

devir/dakikada belirlenen sıcaklıkta HNT’ler belirlenen süre ile 2 N H2SO4 ile muamele 

edildi. İşlem sonunda HNT’lerin çökmesi beklendi ve asitli su üzerinden şırınga ile çekildi, 

balonun içine distile su eklendi 20 dakika tekrar karıştırıldı ve karışım süzgeç kâğıdı ile 

süzülerek m- HNT’ler ayrıldı. m- HNT’lerin yıkama işlemi süzüntü nötralleşene kadar 

devam ettirildi. m- HNT’ler vakumlu fırında 60 
°
C de 24 saat kurutuldu (resim 8.1), 
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modifikasyon gerçekleştirirken uygulana sıcaklık ve süre baz alınarak adlandırıldı. 

(Çizelge 8.2) 

 

Çizelge 8.2 Kullanılan cihazlar ve markaları 

Süre Sıcaklık ( °C ) Kod 

2 saat 60 m-HNT 

2 saat 100 m-HNT2 

6 saat 100 m-HNT6 

24 saat 100 m-HNT24 

6 saat 150 m-HNT150 

 

 

Resim 8.1 m-HNT6 nın kurutulduktan sonra dijital görüntüsü 

8.4. Nanokompozit Hidrojellerin Sentezi 

FTIR çalışmaları, SEM görüntüleri ve HNT modifikasyonundaki sıcaklık ve süreler göz 

önüne alındığında m-HNT ve m-HNT2 yeterli görülmemiştir. m-HNT24 ve m-HNT6 

uygun bulunmuş ancak aralarında FTIR sonuçlarına göre modifikasyon açısından belirgin 

bir fark olmadığına karar verilmiştir. Enerjiden ve süreden tasarruf etmek için 

nanokompozit hidrojellerin sentezinde m-HNT6  tercih edilmiştir. SBMA’nın ağırlıkça % 

10’u kadar m-HNT6 içeren ( Çizelge 8.3 ) nanokompozit hidrojellerin sentezini 

gerçekleştirmek için öncelikle SBMA monomeri 1ml distile suya eklenerek magnetik 

karıştırıcıda homojenleşene kadar 20 dakika boyunca 150 rpm’de karıştırıldı. MBAA 1,5 

ml distile su eklenerek sıcak su banyasunda çözüldü ve SBMA çözeltisine eklendi ve 20 

dakika boyunca homojen bir karışım sağlamak için magnetik karıştırıcıda 150 rpm de 

karıştırıldı. Daha sonra karıştırma işlemi devam ederken ağırlıkça % 10 m-HNT6 ve 1 ml 

distile suda çözülen APS karışıma eklendi. Karışım pipete şırınga yardımı ile dolduruldu. 

Karışımın son hali önceden ısısı 40
 
°C ye ayarlanmış su banyosunda jelleşme başlayana 

kadar 70 Hz sonikasyona tabi tutuldu. Su banyosundan alındıktan sonra jelleşme 

tamamlanması için 20 dakika beklendikten sonra nanokompozit hidrojeller (Resim 8.2) 40
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°C de vakumlu etüvde 24 saat boyunca kurutuldu. Aynı prosedür ağırlıkça % 20 m-HNT6 

ve ağırlıkça % 40 m-HNT6 içeren nanokompozitler için gerçekleştirildi. Sentezlenen 

nanokompozitler kodlandırıldı ( Çizelge 8.3 ). 

Çizelge 8.3 PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40 reçeteleri 

HNT oranı  SBMA MBAA APS m-HNT6 kod 

SBMA’nın kütlece  % 10’u 1,39 g. 0,05934 g. 0,01458 g. 0,139 g. PSBMA10 

SBMA’nın kütlece  % 20’si 1,39 g. 0,05934 g. 0,01458 g. 0,278g. PSBMA20 

SBMA’nın kütlece  % 40’ı 1,39 g. 0,05934 g. 0,01458 g. 0,556g. PSBMA40 

 

8.5. PSBMA Hidrojele NM Yüklenmesi  

PSBMA hidrojele NM etken maddesini yüklemek için öncelikle 50 ml 0,2 M NaOH 

çözeltisine 0,2 g NM eklendi ve manyetik karıştırıcıda çözelti homojenleşene kadar 

karıştırıldı. Daha sonra kuru PSBMA hidrojel çözeltiye eklenerek manyetik karıştırıcıda 

karıştırılırken belli zaman aralıklarında 1 ml örnek alınarak 10 ml’e seyreltildi ve UV 

spektrometre ile 393 nm’de absorbansları belirlendi ve konsantrasyon artışı gerçekleşen 

zaman belirlendi. 4 saat boyunca PSBMA’nın NM’yi absorbe ettiği ve sonrasında 

hidrojelden salım gerçekleştiği belirlendi. Kurutulmuş PSBMA hidrojele NM, 4 saatte 

yukarıda belirtilen prosedüre bağlı kalınarak yüklendi. NM yüklü PSBMA hidrojel 40
 
°C 

de vakumda 24 saat boyunca kurutuldu. NM yüklü PSBMA hidrojel, PSBMA-NM olarak 

kodlandı. Süzüntü içindeki ilaç miktarı belirlenmek için 0,2 M NaOH çözeltisi ile 100’er 

ml’e tamamlandı. 1 ml çözeltiden alındı ve 10 ml’e tamamlandı UV spektrometre ile 393 

nm’de absorbans belirlenerek konsantrasyon hesaplandı. Başlangıçtaki ilaç miktarından 

konsantrasyonu belirlenen ilaç miktarı çıkarılarak PSBMA-NM’ye yüklenen ilaç miktarı 

hesaplandı. 

8.6. m-HNT6’lara Etken Maddelerin Yüklenmesi ve Yükleme Oranlarının 

Hesaplanması 

NM’nin 0,2 M NaOH’ta ve SZ’nin 2 M NaOH’ta Kalibrasyon Grafiklerinin Hazırlanması 

m-HNT6’lara yüklenen etken madde miktarlarının belirlenmesi için öncelikle etken 

maddelerin çözeltilerdeki kalibrasyon grafikleri çıkarıldı. NM etken maddesinin 0,2 M 
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NaOH çözeltisinde kalibrasyon grafiğini hazırlanmak için öncelikle 100 ml NM 0,2 M 

NaOH çözeltisinden 1 ml, 2 ml, 3 ml, 4 ml, ve 5 ml örnekler alınarak bu örnekler 10’ar ml 

e tamamamlandı ve absorbansları 393 nm’de UV spektrofotometre ile belirlendi. NM etken 

maddesinin 0,2 M NaOH çözeltisinde absorbans konsantrasyon grafiği çıkarıldı. (Şekil 

Şekil 8.2) SZ etken maddesinin 2 M NaOH çözeltisinde kalibrasyon grafiğini hazırlanmak 

için öncelikle 100 ml SZ 2 M NaOH çözeltisinden 1 ml, 2 ml, 3 ml, 4 ml, ve 5 ml örnekler 

alınarakbu örnekler 10 ar ml e tamamamlandı ve absorbansları 457 nm’de UV 

spektrofotometre ile belirlendi.  SZ etken maddesinin 2 M NaOH çözeltisinde absorbans 

konsantrasyon grafiği çıkarıldı ( Şekil 8.3) 

 

Şekil 8.2 NM’nin 0,2 M NaOH’ta kalibrasyon grafiği 

 

Şekil 8.3 SZ’nin 2 M NaOH’ta kalibrasyon grafiği 

8.6.1. m-HNT6’ lara NM yüklenmesi  

0,3 g m-HNT6’ya NM etken maddesini yüklemek için öncelikle 20 ml 0,2 M NaOH 

çözeltisine 0,2 g NM eklendi ve manyetik karıştırıcıda çözelti homojenleşene kadar 

karıştırıldı. (Resim 8.2-b) Daha sonra 0,3 g m-HNT6 çözeltiye eklenerek 24 saat manyetik 
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karıştırıcıda üzeri kapatılarak karıştırıldı. (Resim 8.3-a) Karışım 10000 devirde 10 dakika 

santrifüjlenerek ilaç yüklü m-HNT6’lar ve süzüntüler birbirinden ayrıldı (Resim 8.4- a ve 

c). Şekil 8.4’te NM yüklenmesi temsilil olarak gösterilmiştir. İlaç yüklü m-HNT6’lar, m-

HNT6-NM olarak adlandırıldı. Sanrifüj ile ayrılan NM yüklü m-HNT’ler 30
 
°C de 

vakumda 24 saat boyunca kurutuldu. Süzüntüler içlerindeki ilaç miktarı belirlenmek için 

0,2 M NaOH çözeltisi ile 100’er ml’e tamamlandı. 1’er ml çözeltilerden alındı ve 10’ar 

ml’e tamamlandı UV spektrometre ile 393 nm’de absorbansları belirlenerek 

konsantrasyonları hesaplandı. Başlangıçtaki ilaç miktarından konsantrasyonu belirlenen 

ilaç miktarı çıkarılarak m-HNT6-NM’lere yüklenen ilaç miktarları hesaplandı.   

 

Şekil 8.4 m-HNT6’ lara NM Yüklenmesi Şematik gösterimi 

 

 

Resim 8.2 a) SZ çözeltisi, b) NM çözeltisi dijital görüntüleri 
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Resim 8.3  a) NM m- HNT6, b) SZ m- HNT6 karışımlarının dijital görüntüleri 

 

0,3 g m-HNT6’ya ve 0,6 g m-HNT6’ya NM yükleme işlemleri paralel olarak sadece m-

HNT6 miktarları değiştirilerek gerçekleştirildi. m-HNT6-SZ olarak adlandırıldı. 0,3 g m-

HNT6’ya, 0,6 g m-HNT6’ya ve 1,2 g m-HNT6’ya SZ yükleme işlemleri kesinlik kontrolü 

için 3’er kez tekrarlandı ve ortalamaları alındı. 

 

Resim 8.4 Santrifüj öncesi a) NM m- HNT6, b) SZ m- HNT6 karışımları dijital 

görüntüleri, karışımların Santrifüj sonrası c) NM m- HNT6-NM, d) SZ m- HNT6-SZ dijital 

görüntüleri 

 

8.6.2. m-HNT6’ lara SZ yüklenmesi 

1,2 g m-HNT6’ya SZ etken maddesini yüklemek için öncelikle 20 ml 2 M NaOH 

çözeltisine 1 g SZ eklendi ve manyetik karıştırıcıda çözelti homojenleşene kadar 
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karıştırıldı. Daha sonra 1,2 g m-HNT6 çözeltiye eklenerek 24 saat manyetik karıştırıcıda 

üzeri kapatılarak karıştırıldı. Karışım 10000 devirde 10’ar dakika santrifüjlenerek ilaç 

yüklü m-HNT6’lar ve süpernatantlar birbirinden ayrıldı. Sanrifüj ile ayrılan SZ yüklü 

HNT’ler 30
 
°C de vakumda 24 saat boyunca kurutuldu. Şekil 8.5’te m-HNT6’lara SZ 

yüklenmesi temsilil olarak gösterilmiştir. İçlerindeki SZ miktarı belirlenmek için 

santrifüjden sonra ayrılan süpernatantlar 2 M NaOH çözeltisi ile 100’er ml’e 

tamamlandı.1’er ml çözeltilerden alındı ve 10’ar ml’e tamamlandı ve UV spektrometre ile 

457 nm de absorbansları belirlenerek konsantrasyonları hesaplandı. Başlangıçtaki ilaç 

miktarından konsantrasyonu belirlenen ilaç miktarı çıkarılarak HNT’lere yüklenen ilaç 

miktarları hesaplandı. 

 

 

Şekil 8.5 m-HNT6’lara SZ Yüklemesi Şematik Gösterimi 

 

0,3 g m-HNT6’ya, 0,6 g m-HNT6’ya ve 1,2 g m-HNT6’ya SZ yükleme işlemleri paralel 

olarak gerçekleştirildi (Şekil 8.5). m-HNT6-SZ olarak adlandırıldı. 0,3 g m-HNT6’ya, 0,6 

g m-HNT6’ya ve 1,2 g m-HNT6’ya SZ yükleme işlemleri kesinlik kontrolü için 3’er kez 

tekrarlandı ve ortalamaları alındı. 

8.7. Etken Madde Yüklü Nanokompozit Hidrojellerin Sentezi 

8.7.1. NM yüklü nanokompozit hidrojellerin ve SZ yüklü nanokompozit 

hidrojellerin sentezi 

NM yüklü nanokompozit hidrojellerin sentezlenmesi için öncelikle SBMA monomeri 1 ml 

distile su eklenerek magnetik karıştırıcıda homojenleşene kadar 20 dakika boyunca 

karıştırıldı. Daha sonra MBAA 1 ml distile su eklenerek sıcak su banyosunda çözüldü ve 
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SBMA çözeltisine eklendi ve 20 dakika homojen bir karışım sağlamak için magnetik 

karıştırıcıda karıştırıldı. Daha sonra karıştırma işlemi devam ederken sırasıyla NM yüklü 

m-HNT6’lar ve 1 ml distile suda çözülen APS karışıma eklendi. Karışımın son hali 

önceden ısısı 40
 
°C ye ayarlanmış su banyosunda jelleşme başlayana kadar 70 Hz 

sonikasyona tabi tutuldu. Su banyosundan alındıktan sonra jelleşme tamamlanması için 20 

dakika beklendi ve NM yüklü nanokompozit hidrojeller 40
 
°C de vakumlu etüvde 24 saat 

boyunca kurutuldu. PSBMA/ m-HNT6-NM olarak kodlandı (Resim 8.5 a). Aynı prosedür 

SZ yüklü m-HNT6’lar için tekrarlandı. PSBMA/ m-HNT6-SZ olarak kodlandı (Resim 8.5 

b). 

 

 

Resim 8.5 a) PSBMA/ m-HNT6-NM, b) PSBMA/ m-HNT6-SZ nanokompozit 

hidrojellerin dijital görüntüleri 

 

8.7.2. NM VE SZ yüklü nanokompozit hidrojellerin sentezi 

NM ve SZ yüklü nanokompozit hidrojellerin sentezlenmesi için öncelikle SBMA 

monomeri 1 ml distile su eklenerek magnetik karıştırıcıda homojenleşene kadar 20 dakika 

boyunca karıştırıldı. Daha sonra MBAA 1 ml distile su eklenerek sıcak su banyasunda 

çözüldü ve SBMA çözeltisine eklendi ve 20 dakika homojen bir karışım sağlamak için 

magnetik karıştırıcıda 150 rpmde karıştırıldı. Daha sonra karıştırma işlemi devam ederken 

sırasıyla NM yüklü m-HNT6’lar ve SZ yüklü m-HNT6’lar ayrıca 1 ml distile suda çözülen 

APS karışıma eklendi. Karışımın son hali önceden ısısı 40
 
°C ye ayarlanmış su banyosunda 

jelleşme başlayana kadar 70 Hz sonikasyona tabi tutuldu. Su banyosundan alındıktan sonra 

jelleşme tamamlanması için 20 dakika beklendi. SZ ve NM yüklü nanokompozit 
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hidrojeller 40 °C de vakumlu etüvde 24 saat boyunca kurutuldu. PSBMA/m-HNT6-SZNM 

olarak kodlandı (Resim 8.6- Şekil 8.6). 

 

 

Şekil 8.6 PSBMA/m-HNT6-SZNM nanokompozit hidrojel sentezi şematik gösterimi 

 

 

Resim 8.6 PSBMA/ m-HNT6-SZNM nanokompozit hidrojel Dijital görüntüsü 

 

8.8. Karakterizasyon Çalışmaları  

8.8.1. Yüzey Alanı ve Porozite Analizi 

HNT'nin yapısal özellikleri, micrometrics ASAP 2020 yüzey alanı ve porozite analiz cihazı 

kullanılarak 76,859
 
K'de nitrojen adsorpsiyon / desorpsiyon izotermleri ile belirlenmiştir. 

Analizlerden önce, numuneler yaklaşık altı saat süreyle vakum altında otomatik olarak 

gazdan arındırılmıştır. Örnek kütle 1,8311 g, soğuk serbest alan 43,3252 cm³ ve sıcak 

serbest alan 15,2520 cm³ olarak ölçülmüştür. 
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m-HNT6’nın yapısal özellikleri, bir micrometrics ASAP 2020 yüzey alanı ve porozite 

analiz cihazı kullanılarak 76.8 K'da nitrojen adsorpsiyon / desorpsiyon izotermleri ile 

belirlenmiştir. Analizlerden önce, numuneler yaklaşık altı saat süreyle vakum altında 

otomatik olarak gazdan arındırılmıştır. Örnek kütle 2,2439 g, soğuk serbest alan 45,0823 

cm³ ve sıcak serbest alan 15,5120 cm³ olarak ölçülmüştür. 

8.8.2. Fourier Transform İnfrared Spektrometresi (FTIR) Analizi 

HNT, m-HNT6, m-HNT24, HNT150, SZ, NM, PSBMA hidrojel, PSBMA40, PSBMA/m-

HNT6-NM, PSBMA/m-HNT6-SZNM numuneleri FTIR için toz haline getirilerek 

hazırlandı. Perkin Elmer Spectrum Two FTIR ile analizleri yapıldı, sonuçları alındı. 

8.8.3. Termal özelliklerin incelenmesi  

Termal özelliklerin incelenmesi için testlere başlamadan önce tüm numuneler vakumlu bir 

fırında, 60 °C’de 24 saat bekletilerek kurutulmuştur. Termal özelliklerin incelenmesi 

aşamasında bütün ölçümler Hitachi STA 7300 cihazı ile gerçekleştirilmiştir. Termal 

özelliklerin incelenmesi için aluminyum kaplara koyulan 9,982 mg HNT ve 11,704 mg m-

HNT6 numunelerine aynı işlemler uygulanmıştır. Bu işlem sırasında numuneler azot 

atmosferi altında 10 °C / dk'lık bir ısıtma hızında oda sıcaklığından 600 °C'ye ısıtılmış ve 

dinamik termogravimetri analizi, diferansiyel termal analiz ve diferansiyel termogravimetri 

analizi yapılmıştır ve termogramları çizilmiştir. Termal özelliklerin incelenmesi için 

Hitachi STA 7300 cihazında aluminyum kaplara koyulan 11,699 mg PSBMA hidrojel ve 

10,974 PSBMA20 numunelerine aynı işlemler uygulanmıştır. Bu işlem sırasında 

numuneler azot atmosferi altında oda sıcaklığından 100 °C'ye 10 °C / dk'lık bir ısıtma 

hızında 30 dakika ısıtıldı, daha sonra 10 °C / dk'lık bir hızda 40 °C'ye soğutuldu. Son 

olarak, numuneler 10 °C / dk'lık bir ısıtma hızında 40 °C'den 600 °C'ye ısıtılmış ve 

termogravimetri analizi, diferansiyel termal analiz ve diferansiyel termogravimetri analizi 

yapılmıştır ve termogramları çizilmiştir.  

8.8.4. Şişme Çalışmaları 

Distile Sudaki Şişme Değerlerinin Zamanla Değişiminin İncelenmesi 

PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40’ın oda sıcaklığında şişme 

analizleri gerçekleştirilmesi için öncelikle her bir numune kuru haldeki ağırlıkları hassas 
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terazide belirlendikten sonra 25
°
C de 100’er ml distile su içersine yerleştirildi. Distile 

sudaki numuneler belirli zaman aralıklarında distile sudan çıkarılıp yüzey suyu alınarak 

hassas terazide tartıldı ve ağırlık değerleri kayıt edildikten sonra distile suya tekrar 

bırakıldı. İşlemler her bir numune için üçer kez tekrarlandı ve elde edilen değerlerin 

ortalamaları alındı. PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40’ın kütlece 

yüzde şişme değerleri hesaplandı ve zamana karşı kütlece yüzde grafiği çizildi.  

Farklı pH’daki Tampon Çözeltilerdeki Şişme Değerlerinin Belirlenmesi  

Farklı pH’daki tampon çözeltilerdeki şişme değerlerinin belirlenmesi için öncelikle tampon 

çözeltiler hazırlandı. pH 3 tampon çözeltisini hazırlamak için 100 ml 0,1 M KHftalat 

çözeltisine 44,6 ml 0,1 M HCL çözeltisi eklendi, cam baget yardımıyla karıştırıldı ve 

pHmetre ile kontrol edilerek pH 3e ayarlandı. pH 5,5 tampon çözeltisini hazırlamak için 

100 ml 0,1 M KHftalat çözeltisine 73,2 ml 0,1 M NaOH çözeltisi eklendi, cam baget 

yardımıyla karıştırıldı ve pHmetre ile kontrol edilerek pH 5,5 e ayarlandı. pH 7,4 tampon 

çözeltisini hazırlamak için 100 ml 0,1 M KH2PO4 çözeltisine 78,2 ml 0,1 M NaOH 

çözeltisi eklendi, cam baget ile karıştırıldı ve pHmetre ile kontrol edilerek pH 5,5 e 

ayarlandı. 

Farklı pH’daki tampon çözeltilerdeki şişme değerlerinin belirlenmesi için PSBMA hidrojel 

ve PSBMA20 nanokompozit hidrojel örnekleri için aynı prosedür uygulandı. Numuneler 

oda sıcaklığında 100 er ml pH 3, pH 4, pH 5,5,  pH 7,4 ve pH 10 tampon çözeltilere kuru 

haldeki ağırlıkları hassas terazide belirlendikten sonra eklendi ve 4 saat sonra stok 

çözeltilerden çıkarıldı ve yüzey suları alınarak hassas terazide tartılarak tartımlar kayıt 

edildi. İşlemler üçer kez tekrarlandı ve ortalamaları alındı. Kütlece yüzde şişme değerleri 

hesaplanarak pH kütlece yüzde şişme grafiği çizildi. 

8.8.5. Morfolojik Analiz 

Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM)  

SEM analizinden önce PSBMA hidrojel, PSBMA/m-HNT6-SZNM, PSBMA/m-HNT6-

NM numuneleri ayrı kaplardaki 50’şer ml distile su içinde bekletildi, 24 saat sonra distile 

sudan çıkarılarak numune kaplarına yerleştirildi, SEM analizine hazırlık için dondurularak 

kurutuldu. Analizler Bruker Quantax EDS SEM ile gerçekleştirildi.  

Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM)  
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PSBMA/m-HNT6-SZNM, PSBMA/m-HNT6-NM numuneleri ayrı kaplardaki 50 şer ml 

distile su içinde bekletildi, 24 saat sonra distile sudan çıkarılarak numune kaplarına 

yerleştirildi, TEM analizine hazırlık için dondurularak kurutuldu. Analizler JEOL 1220 

JEM marka TEM cihazı ile gerçekleştirildi. 

8.8.6. Sitotoksisite Testi 

Sitotoksisite testinden önce PSBMA20 sterilize edilmiştir. Sterilizasyon sonucunda 

polimerik yapıda meydana gelebilecek değişiklerin minimumda tutulması ve in vitro etkin 

madde salımının etkilenmemesi amacıyla polimerik yapıdaki sistemler için en uygun 

sterilizasyon yöntemi olan gama ışınları ile sterilizasyon tercih edilmiştir. Sterilizasyon 

işlemi, 60 Co gama kaynağı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Sterilize edilecek 

nanokompozitler amber renkli şişeler içinde ışınlama alanına konulmuş ve ışınlama dozu 

olarak polimerik materyaller için uygun görülen 2,5 Mrad seçilmiştir. 

3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-dipfeniltetrazol bromid (MTT) Testi ile hücre canlılığı 

değerlendirilmeden önce gama ışınları ile sterilize edilen PSBMA20’nin invitro MTT 

testiyle hücre canlılığı değerlendirilmiştir. PSBMA20 kodlu numune elüsyon için DMEM 

medium içinde 0,2g/ ml olacak şekilde 24 saat bekletildi. 96 kuyucuklu plakalar içine L929 

hücreleri 10
5
 hücre/ml olacak şekilde ekildi. 24 saat boyunca 37 °C CO2’li inkübatörde 

hücreler tutunmaya bırakıldı. 24 saat sonunda elüsyon sıvısı kuyulara eklendi. Numuneler 

24 saat kuyularda bekletilerek hücrelerle etkileştirildi. 24 saat sonunda MTT canlılık testi 

yapıldı. Fotometrik okuma, 570 nm de yapılmıştır. Pozitif kontrol olarak %1 fenol 

çözeltisi, negatif kontrol olarak sadece medium kullanıldı. Sonuçlar negatif kontrol %100 

canlı kabul edilerek hesaplanmıştır. 

Dulbecco'nun modifiye Eagle ortamı (DMEM) solusyonu somatik hücre kültürlerinde 

kullanılmaktadır. DMEM hücrelerin beslenebilmeleri için gerekli olan glukoz, hücrelerin 

canlı kalmaları için uygun ozmolarite ve uygun pH’a, gerekli aminoasitlere ve vitaminlere 

sahiptir.  

8.8.7. İn-Vitro Salım Çalışmaları 

Etken maddelerin pH 7,4’de kalibrasyon grafiklerinin hazırlanması 

Etken maddelerin pH 7,4’de ve pH 3’te salım çalışmalarını gerçekleştirmek için öncelikle 

etken maddelerin pH 7,4’de kalibrasyon grafiklerinin hazırlandı. pH 7,4’de NM’nin 
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maksimum absorbans verdiği dalga boyu değeri 392 nm, SZ’nin maksimum absorbans 

verdiği dalga boyu değeri 360 nm olarak belirlendi. NM hazırlanan 100 ml pH 7,4 tampon 

çözeltilesine eklenerek manyetik karıştırıcıda çözelti homojenleşene kadar karıştırıldı. 

Numunelerden belirlenen aralıktaki miktarlarda alınan örnekler seyreltilerek UV 

spektrofotometre ile analiz edildi, ve kalibrasyon grafiği çıkarıldı. SZ hazırlanan 100 ml 

pH 7,4 tampon çözeltilesine eklenerek manyetik karıştırıcıda çözelti homojenleşene kadar 

karıştırıldı. Numunelerden belirlenen aralıklarda alınan örnekler seyreltilerek UV 

spektrofotometre ile analiz edildi ve kalibrasyon grafiği çıkarıldı (Şekil 8.9, Şekil 8.10). 

Deneyler üçer defa yürütülmüştür ve sonuçların ortalaması alınmıştır. NM ve SZ pH 3’de 

yeterli miktarda çözünmediği için kalibrasyon grafiği hazırlanamamıştır.  

 

 

Şekil 8.7 SZ pH 7,4’de kalibrasyon grafiği 

 

 

 

Şekil 8.8 NM pH 7,4’de kalibrasyon grafiği 
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Hazırlanan dozaj formundan etkin madde salımının fizyolojik koşullarda nasıl 

olabileceğini göstermek amacıyla yürütülen in vitro etken madde salım çalışmaları diyaliz 

membran (Molecular weight cut-off 12–14,000 Da) kullanılarak gerçekleştirilmiştir (Resim 

8.7). Membranlar kullanılmadan önce 1 saat çözünme ortamı içerisinde hidratasyon 

işleminden geçirilmiştir.  

 

Resim 8.7 PSBMA/m-HNT6-NM diyaliz membranda dijital görüntüsü 

 

m-HNT6-NM’dan  pH 7,4’te NM Salımı  

111 mg NM içeren m-HNT6-NM membran içinde, 36 °C ve 100 dev / dak da karışmakta 

olan 100 ml pH 7,4 fosfat tamponu içerisine konulmuştur. Belirlenen zaman aralıklarında 1 

ml örnek alınarak alınan miktarda taze ortam ilave edilmiştir. Alınan örneklerin NM için 

392 nm’de, absorbansları okunmuş ve okunan absorbans değerleri, nimesulidin pH 7,4 

fosfat tamponundaki salınan NM’nin konsantrasyonları hesaplanmıştır. Paralel olarak 3 

kez tekrarlanan salım çalışmaları sonucunda salım grafikleri çizilmiştir. 

PSBMA-NM’den  pH 7,4’te NM Salımı  

96 mg NM içeren PSBMA/m-HNT6-NM membran içinde (Resim 8.10), 36 °C ve 100 dev 

/ dak da karışmakta olan 100 ml pH 7,4 fosfat tamponu içerisine konulmuştur. Belirlenen 

zaman aralıklarında 1 ml örnek alınarak alınan miktarda taze ortam ilave edilmiştir. Alınan 

örneklerin NM için 392 nm’de, absorbansları okunmuş ve okunan absorbans değerleri, 

nimesulidin pH 7,4 fosfat tamponundaki salınan NM’nin konsantrasyonları hesaplanmıştır. 

Paralel olarak 3 kez tekrarlanan salım çalışmaları sonucunda salım grafikleri çizilmiştir. 

PSBMA/m-HNT6-NM’den  pH 7,4 ve pH 3’te NM Salımı  

100 mg NM içeren PSBMA/ m-HNT6-NM yarı geçirgen diyaliz membrana yerleştirildi. 

Sızıntıyı önlemek için membranın iki tarafı kelepçe ile kapatıldı. Diyaliz membran daha 
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sonra salım ortamı olarak 100 ml pH 7,4 fosfat tamponu içine yerleştirilmiştir. Salım testi, 

36 ± 0,5 °C'de 100 dev / dak hızla karıştırılarak gerçekleştirildi. Belirlenen zaman 

aralıklarında 1 ml ortam örneklendi. Örnekleme sonrasında sabit bir hacim elde etmek için 

ortama eşdeğer miktarda pH 7,4 fosfat tamponu ilave edildi. Alınan örnekler pH 7,4 fosfat 

tamponu ile 10 ml’e tamamlanarak 392 nm'de UV spektrofotometre ile analiz edildi. İlacın 

konsantrasyonu hesaplandı. Salım deneyleri üçer defa yürütülmüştür ve sonuçların 

ortalaması alınmıştır.  

pH 7,4 ve pH 3’te PSBMA/m-HNT6-NM, PSBMA/m-HNT6-SZ ve PSBMA/m-HNT6-

SZNM’ dan NM ve SZ’nin kümülatif salımları aşağıdaki formülle bulunmuştur: 

Kümülatif salım (%) =  
M1

M
 100 

M1: t anında salınan kümülatif ilaç miktarı 

M: ilacın başlangıçtaki miktarı 

 

 

Resim 8.8 PSBMA/ m-HNT6-NM salımdan sonra diyaliz membranda dijital görüntüsü 

PSBMA/m-HNT6-SZ’den  pH 7,4 ve pH 3’te SZ Salımı  

600 mg SZ yüklü PSBMA/m-HNT6-SZ nanokompozit hidrojel diyaliz membran içerisine 

alınarak membran iki ucundan mandallarla kapatılmıştır. PSBMA/m-HNT6-SZ 

nanokompozit hidrojel membran içinde, 36°C ve 100 rpm de karışmakta olan salım ortamı 

olarak 100 ml pH 7,4 fosfat tamponu içine yerleştirilmiştir. Salım testi, 36 ± 0,5 ° C'de 100 

dev / dak hızla karıştırılarak gerçekleştirildi. Belirli aralıklarla 1 ml ortam örneklendi. 

Örnekleme sonrasında sabit bir hacim elde etmek için ortama eşdeğer miktarda pH 7,4 

fosfat tamponu ilave edildi. Alınan pH 7,4 fosfat tamponu ile 10 ml e tamamlanarak SZ 

için 360 nm’de absorbansları okundu ve ilacın konsantrasyonu hesaplandı. Salım deneyleri 
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paralel olarak üçer defa yürütülmüştür ve sonuçların ortalaması alınmıştır, salım grafiği 

çizilmiştir. 

 

PSBMA/m-HNT6-SZNM’den  pH 7,4 ve pH 3’te SZ ve NM Salımı  

210 mg SZ ve 100 mg NM içeren PSBMA/m-HNT6-SZNM nanokompozit hidrojel 

membran içinde (Resim 8.11), 36 °C ve 100 dev / dak da karışmakta olan 100 ml pH 7,4 

fosfat tamponu içerisine konulmuştur. Belirlenen zaman aralıklarında 1 ml örnek alınarak 

alınan miktarda taze ortam ilave edilmiştir. Alınan örneklerin NM için 392 nm’de, SZ için 

360 nm’de absorbansları okunmuş ve okunan absorbans değerleri, nimesulidin pH 7,4 

fosfat tamponundaki salınan NM ve SZ nin konsantrasyonları hesaplanmıştır. Paralel 

olarak 3 kez tekrarlanan salım çalışmaları sonucunda salım grafikleri çizilmiştir. 

 

  

Resim 8.9 Salımdan sonra PSBMA/m-HNT6-SZNM’ diyaliz membranda dijital görüntüsü 

 

pH 3’deki salım çalışmaları pH 7,4 deki işlemlere paralel olarak aynı şekilde pH 3 tampon 

çözeltisinde gerçekleştirilmiştir. Ölçümler NM ve SZ pH 3’de çözünmediği için örnekler 

pH 7,4 e getirilerek gerçekleştirilmiştir. Hazırlanan örneklerin NM için 392 nm de, SZ için 

360 nm de absorbansları okunmuş ve okunan absorbans değerleri, NM ve SZ nin 

konsantrasyonları hesaplanmıştır. Paralel olarak 3 kez tekrarlanan salım çalışması 

sonucunda salım grafikleri çizilmiştir. 
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9. SONUÇLAR  

9.1. Yüzey Alanı ve Porozite analizi 

HNT ve m-HNT6 numunelerinin adsorpladıkları azotun miktarı ve relatif basınç (x=p/p°) 

ile değişimi grafiğe geçirilerek elde edilen adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri şekil 

9.1’de verilmiştir. Desorpsiyon eğrisi ve adsorpsiyon eğrisi, birbiriyle uyuşmaz, çeşitli 

gözenek şekillerine bağlı farklı histerezis döngüler üretir. Tip A histerezis silindirik 

gözenekle ilişkilidir; Tip B, yarık şekilli gözeneklerle ilişkilidir; Tip C ve D histerezis, 

kama şeklinde gözenekler tarafından üretilir ve Tip E histerizis, şişe boyun gözeneklerine 

atfedilir (Şekil 6.2, Şekil 6.3). Histerezin varlığı, kompleks mikro-yapıyı, mikro 

gözeneklerin şekil ve azotun bağlanabilirliğinin farkını, dolayısıyla matrisin yüzeyinde 

olan kılcal yoğunlaşmanın varlığını gösterir [216,217]. 

 

Şekil 9.1 Azot gazının a) HNT b) m-HNT6 üzerine adsorbsiyon desorpsiyon lineer izoterm 

grafikleri 

 

HNT ve m-HNT 6, Uluslararası Saf ve Uygulamalı Kimya Birliği (IUPAC) a dayanarak IV 

tipi olarak sınıflandırılan izoterme benzer adsorpsiyon izotermi sergiler. Histerisizlerin H1, 

A tipi (Şekil 6.3) ve IVa histerizisi olduğu sonucuna varılmıştır. (Şekil 6.2) Bu, HNT ve m-

HNT 6'nın çoğunlukla mezoporlu ve silindir şeklinde olduğu anlamına gelir. HNT ve m-

HNT6 örneklerinin adsorplanmış azotun miktarı ve relatif basıncın değişimi grafiğe 

geçirilerek elde edilen adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri şekil 9.1’de verilmiştir. HNT 
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ve m-HNT6 örneklerinin adsorplanmış azotun miktarı ve relatif basıncın logaritması 

alınarak değişimi grafiğe geçirilerek elde edilen adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri şekil 

9.2’de verilmiştir. 

 

Şekil 9.2 Azot gazının a) HNT b) m-HNT6 üzerine adsorbsiyon desorpsiyon Logaritmik 

izoterm grafikleri 

Çizelge 9.1 HNT ve m-HNT6 yüzey alanı ve boşluk hacimleri 

 HNT m-HNT 6 

Tek noktalı yüzey alanı (m²/g) 66,1950 114,9536 

Tek noktalı adsorpsiyon toplam boşluk hacmi (cm³/g) 0,135334 0,184974 

Tek noktalı desorpsiyon toplam boşluk hacmi (cm³/g) 0,137116 0,188799 

 

HNT ve m-HNT6 örneklerinin azot gazının mutlak basıç ve ağırlık değişimi grafiğe 

geçirilerek elde edilen adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri şekil 9.3’te verilmiştir. 

 

Şekil 9.3 Azot gazının a) HNT b) m-HNT6 üzerine adsorbsiyon desorpsiyon izoterm 

basınç kompozisyonu 
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m-HNT6’nın tek noktalı yüzey alanı (m²/g) HNT’den fazladır. HNT’nin toplam boşluk 

hacmi (cm³/g) de H2SO4 ile muameleden sonra artmıştır (Çizelge 9.1) 

Yapı parametrelerini deneysel izotermlerden hesaplamak için pek çok matematiksel model 

vardır. Tek nokta, BET, LA, BJH, t- Plot modelleri tip IV izotermli adsorbanlar için 

kullanılabilir ki HNT, tip IV izotermli bir adsorbandır. Adsorpsiyon tip IV izotermlerinde 

örnek yüzey ve adsorbat arasındaki etkileşim nispeten güçlüdür, mezo gözeneklidir.  (Şekil 

9.1)  HNT ve m-HNT6 örnekleri için bağıl denge basıncının 0, 05 < x < 0, 20 olduğu 

aralıkta BET doğrusu çizilmiş ve şekil 9.4’te verilmiştir. BET denklemi, numunenin yüzey 

alanını belirlemek için izotermden bilgileri kullanır. Q, verilen nispi basınçta adsorbe 

edilen azotun ağırlığıdır (P / Po), Qm, tek tabakalı kapasitedir, bu standart sıcaklık ve 

basınçta (STP) adsorbe edilen gazın hacmidir ve C sabittir. STP 273 °K ve 1 atm olarak 

tanımlanır. ( Şekil 9.4 ) İzoterm IV ve küçük mezoporlar için, doğrusallık sadece 0.05 < P / 

P0 <0.20 aralığında tutulur [209,233]. 

 

 

 

Şekil 9.4 a) HNT b) m-HNT6 BET doğruları 

 

Şekil 9.4’deki BET doğuları adsopsiyonunun BET denklemine uyduğunu göstermektedir.  

 

Gözenek genişliğinin H2SO4 ile muameleden sonra azalması mikrogözeneklerin 

mezogözeneklere dönüşmesine atfedilebilir (Çizelge 9.3). HNT ve m-HNT6 ortalama 

gözenek genişlikleri göz önüne alındığında mezogözeneklidir. 
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HNT BET Yüzey Alanı 67,2724 m² / g, BJH Adsorpsiyon kümülatif 17.000 Å ile 

3000.000 Å arası gözenekli yüzey alanı genişliği (Scum) 53,648 m² / gdır. Scum, kümülatif 

alandır. SBET, gram kümülatif alan başına metrekare cinsinden BET alanıdır. SBET> 

Scum olması, şişe şeklinde gözenek olmadığını kanıtlar (çizelge 9.2) [234-235]. m-HNT6 

BET Yüzey Alanı 117,8128 m² / g, BJH Adsorpsiyon kümülatif 17.000 Å ile 3000.000 Å 

arası gözenekli yüzey alanı genişliği (Scum) 86,279 m² / gdır. Scum, kümülatif alandır 

(çizelge 9.3). Scum, kümülatif alandır. SBET, gram kümülatif alan başına metrekare 

cinsinden BET alanıdır. SBET> Scum olması, birçok şişe şeklinde gözenek olmadığını 

kanıtlar, bu durum HNT’nin m-HNT6’nın karakteristik tübüler yapısı ile uyumludur ve 

H2SO4 ile muamele HNT’nin tübüler yapısını etkilememiştir. 

Çizelge 9.2  HNT ve m-HNT6 yüzey alanı ve gözenek genişliği değerleri 

 HNT m-HNT 6 

BET yüzey alanı m²/g 67,2724 117,8128 

Langmuir yüzey alanı m²/g 91,2897 160,1366 

Adsorpsiyon ortalama gözenek genişliği Å 80,4693 62,8028 

Desorpsiyon ortalama gözenek genişliği Å 81,5289 64,1013 

 

Daha önce yapılan tanımlarda, yarıçaplarına göre r < 1 nm, 1 nm < r < 25 nm ve r > 25 nm 

olan nanogözeneklere sırayla mikro-, mezo- ve makrogözenek adları verilmektedir.  

 

 

Şekil 9.5 a) HNT b) m-HNT6 Langmuir doğruları 

 

 (STP: T = 273,15 K, 101,3 kPa)  



 

76 

 

Gözenekli malzemeler mikro, mezo ve makro gözeneklere sahiptir ve gözenek yapılarının 

bilinmesi kullanımları yönünde önem arzeder. Katı maddelerin gözenek yapısının 

belirlenmesi için kullanılan çok  çeşitli yöntemler vardır. t-plot yöntemi, mikro ve mezo 

gözeneklere sahip katıların mikro gözenek hacmini belirlemek için kullanılan 

yöntemlerdendir. t-plot eğrisi, her bir relatif basınca karşılık gelen t istatistiksel kalınlık 

değerine karşılık, bu bağıl basınçtaki adsorplanan gaz miktarını belirtir. Katı maddenin t 

istatistiksel kalınlığ de-Boer, Halsey, Harkins ve Jura yöntemleri ile hesaplanabilmektedir. 

 

 

Şekil 9.6 a) HNT b) m-HNT6 t-plot 

 

HNT asitle muamele edildikten sonra kalınlıklar artmamış ancak adsorbe edilen miktarlar 

artmıştır bu durum iç hacmin artmasına atfedilebilir . 

HNT için, t = 3,6-4,35 Å'deki mükemmel doğrusallık görülmektedir. HNT mikro 

gözeneklerin yüzey alanı toplam yüzey alanının % 24,24'üdür. Bu durumda HNT mezo-

gözeneklidir. m-HNT6 için, grafik t = 3,5-4,7 Å'de mükemmel bir şekilde doğrusaldır ve 

mikroporların yüzey alanı toplam yüzey alanının % 17,95' idir. Bu durumda m-HNT6 

mezo-gözeneklidir (Şekil 9.6). Sonuçlara göre, HNT H2SO4 ile muamele edildiğinde, 

HNT'nin mezopore oranı artmıştır. 
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Şekil 9.7 a) HNT b) m-HNT6 BHJ Desorpsiyon Kümülatif Gözenek Hacmi Grafiği 

 

 

 

Şekil 9.8 a) HNT b) m-HNT6 BHJ Desorpsiyon dV/dlog(w) Gözenek Hacmi Grafiği 

 

Çizelge 9.3 HNT ve m-HNT6 BHJ Adsorpsiyon Desorpsiyon değerleri 

 HNT m-HNT 6 

BJH Adsorpsiyon kümülatif yüzey alanı m²/g 53,648 86,279 

BJH Desorpsiyon kümülatif yüzey alanı m²/g 74,3169 102,1826 

BJH Adsorpsiyon kümülatif hacim cm³/g 0,129768 0,172447 

BJH Desorpsiyon kümülatif hacim cm³/g 0,137655 0,178918 

BJH Adsorpsiyon ortalama gözenek genişliği Å 96,755 79,948 

BJH Desorpsiyon ortalama gözenek genişliği Å 74,091 70,039 
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Barrett Joyner Halenda (BJH) yöntemi, genellikle mezo ve makro gözenekli malzemelerin 

gözenek yapısının belirlenmesi amacıyla uygulanması tercih edilen bir yöntemdir  236 . 

H2SO4 ile muamele sonrası mikrogözeneklerin de mezo gözeneklere katılması ile m-HNT6 

BJH adsorpsiyon ortalama gözenek genişliği ve BJH desorpsiyon ortalama gözenek 

genişliği, HNT’ninkine göre daha düşük değerlere inmiştir. HNT desorpsiyon kümülatif 

gözenek hacmi göz önüne alındığına mezo ve makro gözeneklerin hacmi 0,137655 cm³/g, 

m-HNT desorpsiyon kümülatif gözenek hacmi göz önüne alındığına mezo ve makro 

gözeneklerin hacmi 0,178918 cm³/g dır (Şekil 9.7, Şekil 9.8) 

HNT ve m-HNT6 yüzey alanı ve partikül büyüklüğü değerlerine göre H2SO4 ile muamele 

sonrası yüzey alanı artarken partikül boyutu azalmıştır (Çizelge 9.4) 

Çizelge 9.4 HNT ve m-HNT6 Yüzey alanı ve partikül büyüklüğü değerleri 

 HNT m-HNT6 

Tek noktalı yüzey alanı 66,1950 m²/g 114,9536 m²/g 

BET yüzey alanı 67,2724 m²/g 117,8128 m²/g 

Langmuir yüzey alanı 91,2897 m²/g 160,1366 m²/g 

Ortalama partikül büyüklüğü 891,897 Å 509,282 Å 

 

9.2. FTIR 

HNT’in FTIR spektrumu Şekil 9.10’da verilmektedir. HNT’in FTIR spektrumunda 

gözlenen titreşim bandları incelendiğinde; HNT’lerin kristal örgüsündeki –OH grubunun 

gerilme titreşimini yüzeydeki gruplar için 3695 cm
-1

 ve içerdeki gruplar için 3625 cm
-

1
’deki  pik, göstermektedir. 1645 cm

-1
 ve 3448 cm

-1
’deki pikler, tabakalar arası su 

moleküllerini göstermektedir. 907 cm
−1

 daki pik iç Al-OH gruplardaki O-H deformasyon 

titreşimine atfedilir.  1003 cm
-1
’deki pik HNT’lerin Si-O-Si iç düzlem titreşimini; 1118 cm

-

1
’deki  pik, hallositin zayıf Si-O titreşim bandını ve 795-748 cm

-1
’deki pik ise Si-O-Al 

bandını göstermektedir. 524  cm
-1
’deki pik Al-O tetrahedral tabakalardaki deformasyon 

titreşimine atfedilir. Bu pikin varlığı, HNT’lerin orijinal yapısının tamamen 

bozunmadığının bir göstergesidir. 460  cm
-1
’deki pik Si-O-Si tetrahedral tabakalarının Si-O 

deformasyon titreşimine atfedilir. HNT150, m-HNT6, m-HNT24 FTIR karşılaştırmasına 

göre sıcaklık ve süre artışı daha çok iç tetrahedral tabakaları etkilemiştir. 
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Şekil 9.9 HNT, HNT150, m-HNT6, m-HNT24 FTIR spektrumları 

 

m-HNT6 FTIR spektrumları ve m-HNT24 FTIR spektrumları ile karşılaştırıldığında m-

HNT24 lerin m-HNT6 lere kıyasla iç ve yüzey –OH gruplarının, SiO grubunun ve Al-O-Si 

524  cm
-1
’deki piklerinin transmittansında H2SO4 muamelesi süre artışına bağlı değişim 

gözlenmiştir. Bu durum H2SO4 ile muamele işleminin iç tabakalardaki bağları kopararak 

Al ve Si u biraz daha fazla uzaklaştırdığının göstergesi olarak düşünülebilir. 907  cm
-1
’deki 

pik sıcaklığın artışı ile HNT150  en yüksek transmittans değerini vermiştir bu durum iç 

tabakadaki Al-OH gruplardaki O-H deformasyonuna atfedilir (Şekil 9.10). 

 

 

Şekil 9.10 NM, PSBMA, PSBMA/m-HNT6-NM FTIR spektrumu 
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Şekil 9.10 ve Şekil 9.11’deki PSBMA’nın FTIR spektrumları incelendiğinde, 1720 cm
-1
’de 

ester karbonil grubun un gerilme titreşim hareketine ilişkin pikin varlığı görülmektedir. 

1167 ve 1035 cm
-1
’deki pikler SO3

-2
 grubunun simetrik ve asimetrik gerilmeleri ile 

ilgilidir. 1480 cm
-1
’deki pik amonyum grubuna aittir.  

 

 

Şekil 9.11 SZ, PSBMA, PSBMA/m-HNT6-SZNM FTIR spektrumu 

 

PSBMA/m-HNT6-NM FTIR spektrumu, NM ve PSBMA FTIR spektrumları ile 

karşılaştırılarak incelendiğinde NM etken maddesinin karakteristik piklerinin PSBMA/m-

HNT6-NM FTIR spektrumunda gözlemlenmemesi NM etken maddesinin başarı ile 

yüklendiğini göstermektedir (Şekil 9.11). PSBMA/m-HNT6-SZNM FTIR spektrumu, SZ, 

PSBMA FTIR spektrumları ile karşılaştırılarak incelendiğinde SZ etken maddesinin 

karakteristik piklerinin PSBMA/m-HNT6-SZNM FTIR spektrumunda gözlemlenmemesi 

SZ etken maddesinin başarı ile yüklendiğini göstermektedir  (Şekil 9.12). 

 

9.3. Termal Özellikler 

İlk olarak 100 °C kadar meydana gelen % 4 ağırlık kaybı,  çapraz bağlanmış polimerin % 4 

oranında bağlı suya sahip olduğunu gösterir (Şekil 9.12) [237]. 
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Şekil 9.12 PSBMA, PSBMA20, HNT ve HNT6 karşılaştırmalı sıcaklığa bağlı ağırlık 

grafikleri 

 

 

Şekil 9.13 PSBMA, PSBMA20, HNT ve m-HNT6 karşılaştırmalı ağırlıkça % azalma 

sıcaklık grafikleri 

 

PSBMA ve PSBMA20 karşılaştırıldığında ağırlıkça % azalmanın m-HNT6 eklenmesinden 

belli bir süreden sonra negatif etkilendiği görülmektedir bu durum inorganik kütlenin 

artışına atfedilebilir. HNT nin asitle muamelesi ile elde edilen m-HNT6’nın ağırlığını HNT 

ye göre daha fazla kaybetmesi işlem görmüş olması nedeniyle, iç suyunu kaybetmiş 

olmasına ve inorganik madde oranlarının azalmasına atfedilebilir (Şekil 9.13 ). Ki bu 

durum Al’un uzaklaştırıldığını desteklemektedir. 
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Şekil 9.14 PSBMA, PSBMA20, HNT ve  m-HNT6 karşılaştırmalı sıcaklık kütle kaybı 

ilişkisi 

Şekil 9.14’de görüldüğü üzere m-HNT6’nın ana kütle kaybı sıcaklığının HNT’ye göre 

fazla olması işlem görmesine atfedilir. HNT ve m-HNT6’nın ana kütle kaybı sıcaklığının 

PSBMA20ve PSBMA ile kıyaslandığına daha yüksek olması inirganik yapıda olmasından 

kaynaklanır. 

 

Şekil 9.15 PSBMA, PSBMA20, HNT ve m-HNT6 karşılaştırmalı DTA sıcaklık grafikleri 

 

HNT ve m-HNT6’nın DTA eğrilerinde sırasıyla 466 
°
C ve 482 

°
C endotermik pikler 

gözlenmektedir (çizelge 9.5). Asitle  işlem görmüş HNT’lerin endotermik pikin daha 

yüksek sıcaklıklara kaydığı ve pik alanının azalmış olduğu şekil 9.15’de gözlenmektedir. 

Pik alanı şekildeki eğri altındaki alan, endotermik olarak çevreden HNT’lere salınan ısı 
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miktarını temsil ederken, pikin kayması, kristal yapıdaki değişimlerle ilişkilendirilmektedir 

(Şekil 9.15 ). 

 

Şekil 9.16 PSBMA, PSBMA20, HNT ve HNT6 karşılaştırmalı DTG zaman grafikleri 

 

PSBMA DTA eğrisindeki yukarı yönlü pikler hidrojeldeki çapraz bağlara atfedilebilir. 

PSBMA20 deki m-HNT6 ların eksotermik reaksiyonları baskıladığı degredasyonu azalttığı 

DTA grafiğinden anlaşılmaktadır. PSBMA20 ve m-HNT6 analiz sonundaki bozunma 

hızının benzer olması m-HNT6 daki inoganik maddelere atfedilebilir (Şekil 9.15 ). 

PSBMA, PSBMA20, HNT ve m-HNT6 sıcaklık ve DTG değerleri çizelge 9.5’de 

verilmiştir (Şekil 9.16). Maksimum degredasyon oranlarına bakıldığında PSBMA’nın 

degredasyon oranını ve max. degredasyon sıcaklığını m-HNT6 azaltmıştır (Çizelge 9.5). 

HNT ve m-HNT6 maksimum degredasyon oranlarına bakıldığında H2SO4 ile muamele 

işlemi maksimum degredasyon oranını ve sıcaklığını arttırmıştır. 

 

Çizelge 9.5 PSBMA, PSBMA20, HNT ve m-HNT6 sıcaklık ve DTG değerleri 

 Max. Degredasyon oranı DTG ug/min Sıcaklık 
°
C 

PSBMA20 740,3438 309,1387 

PSBMA 986,3613 314,5078 

m-HNT6 150,4805 482,5058 

HNT 132,668 466,7048 
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9.4. Şişme Çalışmaları 

9.4.1. PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40 nanokompozit 

hidrojellerin distile suda zamana bağlı kütlece % şişme değerleri  

Sentezlenen PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40 nanokompozit 

hidrojellerin distile suda zamana bağlı kütlece yüzde şişme miktarları ( Şekil 9.17 ) grafiğe 

geçirilmiştir. Resim 9.1 de görüldüğü üzere PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40 

nanokompozit hidrojellerin m-HNT6 oranı arttıkça opaklığı artmıştır. m-HNT6 oranı şime 

çalışmalarında etkili olmuştur. 

 

Resim 9.1 Sentezlenen a) PSBMA10, b) PSBMA20, c) PSBMA40 nanokompozit 

hidrojelleriin dijital görüntüleri 

 

PSBMA hidrojelin distile suda zamana bağlı kütlece yüzde şişme miktarları incelendiğinde 

hidrojelin ilk 90 dakikada hızlı bir şişme gösterdiği ve 90 dakikadan sonra şişme hızının 

yavaşladığı görülmektedir. PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 nanokompozit 

hidrojellerin distile suda zamana bağlı kütlece yüzde şişme miktarları incelendiğinde 

PSBMA hidrojel 210. dakikada kütlece % 132 şişme değerlerine ulaşmıştır.  PSBMA10, 

PSBMA20 zamana bağlı kütlece yüzde şişme grafiğine göre ilk 60 dakikada hızlı bir şişme 

gerçekleşmiş ve birbirine yakın şişme değerleri gözlemlenmiştir ( Şekil 9.18 ). 
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Şekil 9.17 PSBMA Hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40 nanokompozit 

hidrojellerin zamana kütlece yüzde şişme miktarı grafiği 

 

PSBMA, PSBMA10, PSBMA20 zamana bağlı kütlece yüzde şişme değerleri 

kıyaslandığında %10 ve %20 oranındaki m-HNT6 miktarının ağırlıkça yüzde şişme 

değerlerini yaklaşık % 60 düşürdüğü gözlemlenmektedir ( Şekil 9.17 ). PSBMA10, 

PSBMA20 zamana bağlı kütlece yüzde şişme grafiğine göre ilk 30 dakikada hızlı bir şişme 

göstermiştir ve sonrasında şişme yavaşlamıştır. PSBMA40 nanokompozit hidrojel ile 

PSBMA hidrojelin yüzde şişme değerleri kıyaslandığında ağırlıkça %40 oranındaki m-

HNT6 miktarının yüzde şişme değerlerini yaklaşık % 90 düşürdüğü gözlemlenmektedir. 

PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40 nanokompozit hidrojellerin denge 

şişme değerleri yakaşık olarak sırasıyla % 140, % 81, % 78 ve % 50 değerindedir ( Şekil 

9.17 ). Bunun sebebi, HNT oranı arttıkça kompozit hidrojellerdeki hidrofilik polimer olan 

PSBMA yüzdesindeki düşüşten kaynaklanmaktadır. HNT’nin su absorbsiyon kapasitesi 

daha düşüktür. Diğer yandan HNT’ler PSBMA matrisinde inorganik dolgu parikülleri 

olarak gözenekler etrafında toplanarak, gözeneklerde hapsolan suyun azalmasına da neden 

olnuş olabilir. 

9.4.2. Farklı pH’daki tampon çözeltilerde. PSBMA ve PSBMA20’nin kütlece % 

şişme değerleri  

PSBMA40 nanokompozit hidrojel ile PSBMA hidrojelin yüzde şişme değerleri 

kıyaslandığında ağırlıkça % 40 oranındaki m-HNT6 miktarının yüzde şişme değerlerini 
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yaklaşık % 90 düşürdüğü için ilaç yükleme çalışmalarında tercih edilmemiştir. PSBMA10 

ve PSBMA20’nin  zamana bağlı kütlece yüzde şişme değerleri ise birbirine yakındır, 

nanokompozitteki ilaç miktarının maksimum değerde olabilmesi için PSBMA20 tercih 

edilmiştir. Farklı pH’daki tampon çözeltilerde kütlece % şişme değerleri PSBMA ve 

PSBMA20 için değerlendirilmiştir. 

 

Şekil 9.18 PSBMA ve PSBMA20’nin pH3, pH5,5,  pH7,4 ve pH10’da ağırlıkça % şişme 

değerleri karşılaştırmalı grafikleri 

 

PSBMA’nın pH3, pH5,5,  pH7,4 ve pH10’da % şişme grafikleri incelendiğinde pH7,4 de 

en az % şişme pH3, pH5,5 ve pH10’da ise pH7,4’e kıyasla daha fazla %  şişme 

gözlemlenmiş bu durum PSBMA’nın iyonik etki arttıkça şişme oranının artmasına 

atfedilebilir ( Şekil 9.17 ) 

PSBMA ve PSBMA20 ağırlıkça % şişme grafikleri ( pH 3, pH 5,5,  pH 7,4 ve pH 10 ) 

karşılaştırmalı olarak incelendiğinde m-HNT6 eklenmesi ile % şişme oranlarında belirgin 

bir şekilde azalma olduğu görülmektedir. PSBMA20 pH 3 ve pH 10 da birbirine yakın ve 

pH5,5 ile pH7,4 den daha fazla şişme oranına sahiptir bu durum HNT’nin iyonik etkiyi 

arttırdığına atfedilebilir (Şekil 9.18). PSBMA ve PSBMA20 pH 3’te en yüksek şişme 

değerlerine ulalmıştır,  en az şişme değerleri ise pH 7,4’te gözlenmiştir. 

 

9.5. m-HNT6’lara Etken Maddelerin Yükleme Oranları 

Çizelge 9.6’da görüldüğü üzere m-HNT6’ lara SZ etken maddesinin yüklenme oranı m-

HNT6 miktarının artmasına bağlı olarak belirgin artış göstermiştir.  
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Çizelge 9.6 Eklenen m-HNT6 ve SZ miktarlarına göre yüklenen SZ miktarı 

Eklenen m-HNT6 Eklenen SZ Yüklenen SZ 

1,2 g 1 g % 82 

0,6 g 1 g % 65 

0,3 g 0,5 g % 40 

 

Çizelge 9.7’de görüldüğü üzere m-HNT6’ lara NM etken maddesinin yüklenme oranını m-

HNT6 miktarının artması SZ etken maddesine göre çok fazla etkilememiştir. Bu durum 

NM etken maddesinin iyonik özelliğine atfedilebilir. NM’nin düşük pH'da düşük 

çözünürlüğü vardır, artan pH ile nimesulid sülfonanilit grubunun deprotonasyon ve 

iyonlaşması çözünürlüğünü arttırır ve bu da çözünme sürecini destekler. Yükleme oranının 

daha az olması m-HNT6’ ların negatif dış yüzeyine atfedilebilir. 

Çizelge 9.7 Eklenen m-HNT6 ve NM miktarlarına göre yüklenen NM miktarı 

Eklenen m-HNT6 Eklenen NM Yüklenen NM 

0,6 g 0,2 g % 58 

0,3 g 0,2 g % 50 

 

9.6. Morfolojik Analiz 

9.6.1. SEM 

HNT ve m-HNT6 SEM görüntüleri incelendiğinde HNT’nin ve m-HNT6 nın tübüler yapısı 

gözlemlenmektedir. EDX elementel analizi, HNT’nin 6 saat boyunca asit ile 

muamelesinden sonra alüminyum atomu yüzdesinin % 16'dan % 14'e düştüğünü 

göstermektedir (Resim 9.2). 
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Resim 9.2 a) HNT b) m-HNT6 SEM görüntüleri (Büyütme 100.00 KX ) ve EDX analizleri 

 

 

Resim 9.3 PSBMA SEM görüntüleri (Büyütme 5.00 KX ) 

 

PSBMA SEM görüntüleri incelendiğinde hidrojel yapısının çapraz bağlanma oluşumu 

gözlemlenmektedir ( Resim 9.3 - Resim 9.4 ). 
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Resim 9.4 PSBMA SEM görüntüleri (Büyütme 10.00 KX ) 

 

 

Resim 9.5 PSBMA/ m-HNT6-NM SEM görüntüleri (Büyütme 5.00 KX ) 

 

PSBMA/ m-HNT6-NM SEM görüntüleri incelendiğinde NM yüklü m-HNT6’ların çapraz 

bağların etrafında toplandığı gözlemlenmektedir. PSBMA/ m-HNT6-NM SEM görüntüleri 

PSBMA SEM görüntüleri ile karşılaştırıldığında nanokompozitteki m-HNT6’ların varlığı 

anlaşılmaktadır. (Resim 9.4- Resim 9.5- Resim 9.6 ). 
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Resim 9.6  PSBMA/ m-HNT6-NM SEM görüntüleri (Büyütme 10.00 KX ) 

 

PSBMA/ m-HNT6-SZNM SEM görüntüleri incelendiğinde NM yüklü m-HNT6’ların ve 

SZ yüklü m-HNT6’ların çapraz bağların etrafında toplandığı gözlemlenmektedir ( Resim 

9.7, Resim 9.8 ). 

 

Resim 9.7  PSBMA/ m-HNT6-SZNM SEM görüntüleri (Büyütme 5.00 KX ) 
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Şekil 9.19 PSBMA/ m-HNT6-SZNM EDX analizi 

 

Resim 9.8 PSBMA/SZNM SEM görüntüleri (Büyütme 10.00 KX ) 

 

PSBMA/m-HNT6-SZNM EDX analizi incelendiğinde başarıyla sentezlendiği 

anlaşılmaktadır (Şekil 9.19). EDX analizinde Al ve Si m-HNT6’lara, C,N,O,S ise NM, SZ 

ve PSBMA’ya aittir. 
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9.6.2. TEM 

PSBMA/ m-HNT6-NM 40000X büyütmede alınmış TEM görüntüleri incelendiğinde 

hidrojel yapısında bulunan boşluklar ve çapraz bağların etrafına toplanmış m-HNT’ler 

gözlemlenmektedir (Resim 9.9). 

 

Resim 9.9 PSBMA/NM TEM Görüntüleri (Büyütme 40000X) 

 

  

Resim 9.10 PSBMA/NM TEM Görüntüleri Büyütme 60000X 

 

PSBMA/NM’daki m-HNT6’ların TEM görüntüleri incelendiğinde tübüler yapı 

anlaşılmaktadır (Resim 9.9 -9.10 ). 
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Resim 9.11 PSBMA/NM TEM Görüntüleri (Büyütme 150000X) 

 

 

Resim 9.12 PSBMA/ m-HNT6-NM TEM Görüntüleri (Büyütme 150000X) 

 

PSBMA/ m-HNT6-NM’daki m-HNT6’ların 150000X büyütmede alınmış TEM görüntüleri 

incelendiğinde nanotüplerin boşlukları ve nanotüplere yüklenen NM etken maddesi varlığı 

anlaşılmaktadır (Resim 9.11, Resim 9.12). 
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Resim 9.13 PSBMA/ m-HNT6-NM TEM Görüntüleri (Büyütme 200000X) 

 

 

Resim 9.14 PSBMA/ m-HNT6-NM TEM Görüntüleri (Büyütme 250000X) 
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Resim 9.15 PSBMA/m-HNT6-SZNM TEM Görüntüleri (Büyütme 60000X) 

 

PSBMA/m-HNT6-SZNM’daki m-HNT6’ların tübüler yapısı TEM görüntüleri 

incelendiğinde anlaşılmaktadır (Resim 9.13, Resim 9.14, Resim 9.15). 

 

Resim 9.16 PSBMA/ m-HNT6-SZNM TEM Görüntüleri (Büyütme 150000X) 
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Resim 9.17 PSBMA/ m-HNT6-SZNM TEM Görüntüleri (Büyütme 120000X) 

 

 

Resim 9.18 PSBMA/ m-HNT6-SZNM TEM Görüntüleri m-HNT’lerin Lümen Çapları 

(Büyütme 200000X) 

PSBMA/m-HNT6-SZNM’daki m-HNT6’ların 150000X, 120000X ve 200000X 

büyütmede alınmış TEM görüntüleri incelendiğinde nanotüplerin tübüler yapısı ve 

nanotüplere yüklenen SZ ve NM etken maddeleri daha ayrıntılı gözlemlenebilmektedir. ( 

Resim 9.15 - Resim 9.16 - Resim 9.17 ) Resim 9.18’daki PSBMA/ m-HNT6-SZNM TEM 
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görüntülerinde belirtildiği üzere nanotüplerin lümen çapları 11,73 nm, 21,22 nm, 13,15 nm 

olarak ImageJ programı ile ölçülmüştür. 

9.7. Sitotoksisite Testi 

PSBMA20 numunelerinin elüsyon sıvısının L929 fibroblast hücrelerinin yüzde canlılığı 

üzerine etkisi aşağıdaki grafikle gösterilmiştir. Grafikte görüldüğü üzere PSBMA20 

sitotoksik değildir. Çizelge 9.8’de belirtildiği gibi PSBMA20 elüsyonunda L929 fibroblast 

hücrelerinin yüzde canlılığı % 104,14 olması ( Şekil 9.19 ) PSBMA20’nin insan vücudu 

için toksik olmadığının yani hücre ölümüne sebep olmadığının hatta hücrelerin artışına 

engel olmadığının göstergesidir. 

 

Çizelge 9.8 L929 Hücrelerinin Yüzde Canlılığı ve Absorbans değerleri 

 Ortalama Absorbans Yüzde Canlılık 

PSBMA20 Elüsyon 1,926 ± 0,09 104,14 

Negatif Kontrol 1,850 ± 0,033 100,00 

Positif Kontrol 0,117 ± 0,004 6,34 

 

 

Şekil 9.19 L929 Hücrelerinin Yüzde Canlılığı Grafik Gösterimi 

9.8. İn-Vitro Salım Çalışmaları 

pH 7,4’te ve pH 3’te NM ve SZ salım çalışmaları gerçekleştirilmiştir ve Higuchi, Silindirik 

şekilli matrislerde Korsmeyer Peppas ve Sıfır Derece salım modelleri ile NM ve SZ salımı 

incelenmiştir. Higuchi salım modelinde salım zamanın kareköküne bağlıdır. İlaç salımında 
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difüzyon relaksasyondan daha etkilidir. Salım hızının, ilaç konsantrasyondan bağımsız 

olduğu sistemler sıfırıncı mertebe ile tanımlanırlar. Sıfır derece salımda ilaç salımı 

çözünmüş maddenin konsantrasyonundan bağımsızdır. İlaç , matriksten çözünmeden, 

kontrollü ve yavaş bir şekilde salınır. Korsmeyer Peppas modeli ise hem relaksasyon hem 

de difüzyonla salımı destekler. Korsmeyer-Peppas modeline ait n difüzyon üstelleri 

grafiğin eğiminden bulunur. Silindirik şekilli matrislerde Korsmeyer-Peppas modeline ait n 

difüzyon üstellerine karşılık gelen  İlaç taşınma mekanizmaları Çizelge 9.9’da verilmiştir  

[238, 239]. 

Çizelge 9.9 Silindirik şekilli matrislerde Korsmeyer-Peppas modeline ait n difüzyon 

üstellerine karşılık gelen  İlaç taşınma mekanizmaları 

Korsmeyer-Peppas difüzyon üsteli (n) İlaç taşınma mekanizması 

0,45 > n Yalancı-Fick davranışı 

n=0,45 Fick difüzyonu 

0,45 < n=0,89 Fick olmayan taşınım 

n=0,89 Durum  II taşınım 

0,89 < n Süper durum II taşınım 

 

9.8.1. pH 7,4’te PSBMA-NM’den ve m-HNT6-NM’den NM Salım Çalışmaları 

pH 7,4’te PSBMA-NM’den  ve m-HNT6-NM’den  NM salım çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir ve Higuchi, Korsmeyer Peppas ve Sıfır Derece salım modelleri ile NM 

salımı incelenmiştir. 
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Şekil 9.20 pH 7,4’te PSBMA-NM’den  ve m-HNT6-NM’den  NM’nin Sıfır Derece Salım 

Grafiği 

 

  

Şekil 9.21 pH 7,4’te PSBMA-NM’den  ve m-HNT6-NM’den  NM’nin Kormayer Peppas 

modeli Salım Grafiği 

  

Şekil 9.22 pH 7,4’te PSBMA-NM’den  ve m-HNT6-NM’den  NM’nin Higuchi modeli 

Salım Grafiği 

Çizelge 9.10 pH 7,4’te PSBMA-NM’den  ve m-HNT6-NM’den  NM etken maddesi salım 

modelleri R
2
 ve n değerleri 

 HİGUCHİ  KORSMEYER  PEPPAS SIFIR DERECE  

 R
2
  R

2
  n  R

2
  

m-HNT6-NM  0,9803  0,9513  1,1235  0,9576  

PSBMA-NM  0,9728  0,9307  0,9286  0,9477  

y = 0,9286x - 0,4871 

R² = 0,9307 

y = 1,1235x - 1,1864 

R² = 0,9513 
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pH 7,4’te PSBMA-NM ve m-HNT6-NM’den NM salımına en çok uyumlu kinetik modelin 

çizelge 9.10’daki değerlerden görüldüğü üzere Higuchi salım modeli olduğu 

anlaşılmaktadır. Higuchi salım modelinde salım zamanın kareköküne bağlıdır, ilaç 

salımında difüzyon relaksasyondan daha etkilidir. pH 7,4’te PSBMA-NM ve m-HNT6-

NM’den salım, korsmeyer peppas n değerleri göz önüne alındığında süper durum II taşıma 

ile gerçekleşmiştir. Salımda PSBMA relaksasyon etkisi azdır. m-HNT6-NM’den salım 

tamamen difüzyon etkilidir (Çizelge 9.9, Çizelge 9.10) [238, 239]. 

9.8.2. pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM salım çalışmaları 

pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM salım çalışmaları gerçekleştirilmiştir 

ve Higuchi, Korsmeyer Peppas ve Sıfır Derece salım modelleri ile NM salımı 

incelenmiştir. 

 

Şekil 9.23 pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM’nin Sıfır Derece Salım 

Grafiği 

y = 0,0905x - 3,5832 
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Şekil 9.24 pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM’nin Korsmeyer Peppas 

Modeli Salım Grafiği 

 

Şekil 9.25 pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM’nin Higuchi Modeli Salım 

Grafiği 
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pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM salımına en çok uyumlu kinetik 

modelin çizelge 9.11’deki değerlerden görüldüğü üzere sıfır derece salım modeli olduğu 

anlaşılmaktadır. İlaç konsantrasyonundan bağımsız salım gerçekleşmiştir. Etken 

maddelerin midede kalma süresi yaklaşık 3 saattir. NM için pH 3’te ilk üç saatte salım 

gerçekleşmemiştir. pH 3’te PSBMA/m-HNT6-NM’den salım Süper durum II taşıma ile 

gerçekleşmiştir, relaksasyon etkisi azdır. pH 3’te NM’nin çözünmemesine atfedilebilir. pH 

7,4’te fick tipi olmayan taşıma gerçekleşmiştir, difüzyon gevşemeden  biraz daha fazla 

etkili olmuştur, bu durum PSBMA şişme oranı az olmasına ve pH 7,4’te NM daha fazla 

çözünmesine atfedilebilir. Artan pH ile sülfonanilit grubunun deprotonasyon ve 

iyonlaşması nimesulid çözünürlüğünü arttırır. pH 7,4’te Korsmeyer Peppas n değerinin 

0,89 a yakın olması difüzyon ve gevşemenin etkisinin birbirine yakın olduğunu 

desteklemektedir  (Çizelge 9.9, Çizelge 9.11)[238,239]. 

Çizelge 9.11 pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM etken maddesi salım 

modelleri R
2
 ve n değerleri 

 HİGUCHİ  KORSMEYER  PEPPAS SIFIR DERECE  

 R
2
  R

2
  n  R

2
  

pH 3  0,9165  0,8424  1,1881  0,9174  

pH 7,4  0,9153  0,8841  0,8645  0,9479  

 

pH 3’te PSBMA/m-HNT6-NM’dan NM salımına en çok uyumlu kinetik modelin tablodaki 

değerlerden görüldüğü üzere sıfır derece salım modeli olduğu anlaşılmaktadır (Çizelge 

9.11) [238,239]. Korsmayer peppas n değerine göre salımda süper durum II taşıma 

gerçekleşmiştir. 

9.8.3. pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/ m-HNT6-SZ’den SZ salım çalışmaları 

İn-vitro salım çalışmaları pH 7,4’te ve pH 3’te gerçekleştirilmiştir. pH 7,4’te 

PSBMA/SZ’den SZ’nin 1020 dakikada salımı % 80 lere yaklaşmıtır.  
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Şekil 9.26 PSBMA/SZ’dan SZ’nin pH 7,4’te ve pH 3’te sıfır derece salım grafiği 

 

  

Şekil 9.27 PSBMA/ m-HNT6-SZ’dan pH 7,4’te ve pH 3’te SZ’nin Korsmeyer Peppas 

Salım Grafiği  

 

  

Şekil 9.28 PSBMA/ m-HNT6-SZ’dan pH 7,4’te ve pH 3’te SZ’nin Higuchi Salım Grafiği 
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pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-SZ’den SZ salımına en çok uyumlu kinetik modelin çizelge 

9.12’deki değerlerden görüldüğü üzere Higuchi salım modeli olduğu anlaşılmaktadır. pH 

7,4’te korsmeyer peppas n değerine göre Fick tipi olmayan (anormal tip) taşıma 

gerçekleşmiştir, salımda hem difüzyon hem de şişme etkili olmuştur, difüzyonun daha 

fazla etkili olmasının sebebi pH 7,4’te jelin daha az şişmesine atfedilebilir. Higuchi salım 

modelinde difüzyonla ilaç salımı etkilidir, salım zamanın kareköküne bağlıdır (çizelge 

9.12) [238-239]. 

Çizelge 9.12 PSBMA/ m-HNT6-SZ’dan pH 7,4’te ve pH 3’te SZ etken maddesi salım 

modelleri R
2
 ve n değerleri 

 HİGUCHİ  KORSMEYER  PEPPAS  SIFIR DERECE  

 R
2
  R

2
  n  R

2
  

pH 3  0,8638  0,7749  0,1322  0,9248  

pH 7,4  0,9868  0,9761  0,4856  0,9682  

 

pH 3’te PSBMA/ m-HNT6-SZ’den SZ salımına en çok uyumlu kinetik modelin tablodaki 

değerlerden görüldüğü üzere sıfır derece salım modeli olduğu anlaşılmaktadır. Sıfır derece 

salım modelinde ilaç konsantrasyondan bağımsız salınmıştır, bu durum SZ’nin pH 3’te 

daha az çözünmesine atfedilebilir. pH 3’te yalancı fick tipi taşıma gerçekleşmiştir, 

difüzyona göre relaksasyon daha etkili olmuştur. Bu durum PSBMA hidrojelin pH 3’te 

şişme oranı pH 7.4’ten daha fazla olmasına atfedilebilir (Çizelge 9.12)[238-239]. 

9.8.4. pH 7,4’te ve pH 3’te PSBMA/m-HNT6-SZNM’den SZ ve NM salım çalışmaları 

pH 3’te ve pH 7,4’te NM ve SZ Yüklü PSBMA/m-HNT6-SZNM’den  NM ve SZ salım 

çalışmaları gerçekleştirilmiştir ve Higuchi, Korsmeyer Peppas ve Sıfır Derece salım 

modelleri ile NM ve SZ salımı incelenmiştir. 

pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-SZNM’dan salınan SZ ve NM nin Higuchi, Korsmeyer 

Peppas ve Sıfır derece salım modeli grafikleri 

pH 7,4’te NM ve SZ Yüklü PSBMA/m-HNT6-SZNM’den  NM ve SZ salım çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir ve Higuchi, Korsmeyer Peppas ve Sıfır Derece salım modelleri ile NM 

ve SZ salımı incelenmiştir. 
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Şekil 9.29 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 7,4’te NM ve SZ’nin Sıfır Derece Salım 

Grafiği 

 

 

 

Şekil 9.30 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 7,4’te NM ve SZ’nin Korsmeyer peppas 

Salım Grafiği 
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Şekil 9.31 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 7,4’te NM ve SZ’nin Higuchi Grafiği 

 

pH 7,4’te PSBMA/SZNM’dan SZ salımına en çok uyumlu kinetik modelin tablodaki 

değerlerden görüldüğü üzere Sıfır derece salım modeli olduğu anlaşılmaktadır. pH 7,4’te 

PSBMA/SZNM’dan NM salımına en çok uyumlu kinetik modelin tablodaki değerlerden 

görüldüğü üzere Sıfır derece salım modeli olduğu anlaşılmaktadır. pH 7,4’te 

PSBMA/SZNM’dan salınan SZ Fick tipi olmayan (anormal tip) taşıma gerçekleşmiştir 

(0,45<n<89). Korsmeyer Peppas n değerinin 0,89 a yakın olması sıfır derece salım 

kinetiğine yakın bir salım gösterdiğinin işaretidir [238-239]. pH 7,4’te PSBMA/SZNM’dan 

NM salımında Fick tipi olmayan ( anormal tip ) taşıma gerçekleşmiştir.  

 

Çizelge 9.13 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 7,4’te NM ve SZ etken maddeleri salım 

modelleri R
2
 ve n değerleri 

 HİGUCHİ  KORSMEYER  PEPPAS SIFIR DERECE  

 R
2
  R

2
  n  R

2
  

NM  0,9738  0,9711  0,9953  0,9871  

SZ  0,7911  0,6210  0,2095  0,9219  

 

pH 3’te PSBMA/m-HNT6-SZNM’dan salınan SZ ve NM nin Higuchi, Korsmeyer 

Peppas ve Sıfır derece salım modeli grafikleri 

pH 3’te NM ve SZ Yüklü PSBMA/m-HNT6-SZNM’den  NM ve SZ salım çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir ve Higuchi, Korsmeyer Peppas ve Sıfır Derece salım modelleri ile NM 

ve SZ salımı incelenmiştir. 
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Şekil 9.32 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 3’te SZ ve NM’nin Sıfır Derece Grafiği 

 

  

Şekil 9.33 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 3’te SZ ve NM’nin Kormeyer Peppas Salım 

Grafiği 
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Şekil 9.34 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 3’te SZ ve NM’nin Higuchi Salım Grafiği 

 

pH 3’te PSBMA/m-HNT6-SZNM’dan SZ salımına en çok uyumlu kinetik modelin çizelge 

9.14’deki değerlerden görüldüğü üzere sıfır derece salım modeli olduğu anlaşılmaktadır. 
Sıfır derece salımda ilaç salımı çözünmüş maddenin konsantrasyonundan bağımsızdır. 

Yani matriste çözünmeden kontrollü yavaş salım gerçekleşmiştir. pH 3’te PSBMA/m-

HNT6-SZNM’den SZ salımında yalancı-fick davranışı  gözlenmiştir. Difüzyon hızı, 

polimer zincirlerinin genişleme hızından çok küçükse n katsayısı 0.5’in altındadır ve bu 

durum yalancı-fick davranışı olarak ifade edilir. Bu durum m-HNT6 oranını aynı tutmak 

için etken madde miktar ve oranlarının  zorunlu olarak azaltılmasına atfedilebilir. 

PSBMA/m-HNT6-SZ den SZ salımı pH 3’te yalancı fick tipi taşıma gerçekleşmiştir., 

difüzyona göre relaksasyon daha etkili olmuştur. PSBMA hidrojelin pH 3’te şişme oranı 

pH 7.4’ten daha fazladır. Sıfır derece salım modelinde ilaç konsantrasyondan bağımsız 

salınmıştır, bu durum SZ’nin pH 3’te daha az çözünmesine atfedilebilir.  

pH 3’te PSBMA/m-HNT6-SZNM’dan NM salımına en çok uyumlu kinetik modelin 

Çizelge 9.14’deki değerlerden görüldüğü üzere korsmeyer peppas salım modeli olduğu 

anlaşılmaktadır. pH 3’te PSBMA/SZNM’den NM salımında Fick tipi olmayan (anormal 

tip) taşıma gerçekleşmiştir (0,45<n<89). Relaksasyonun etkisi daha azdır. Korsmeyer 

Peppas modeli hem relaksasyon hem de difüzyonla salımı destekler.  
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Çizelge 9.14 pH 3’te PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan NM ve SZ etken maddeleri salım 

modelleri R
2
 ve n değerleri 

 HİGUCHİ  KORSMEYER  PEPPAS SIFIR DERECE  

 R
2
  R

2
  n  R

2
  

NM  0,8907  0,9038  0,4772  0,7378  

SZ  0,7624  0,7749  0,1322  0,8813  

 

9.8.5. PSBMA-NM, m-HNT6-NM ve PSBMA/mHNT6-NM den pH 7,4’te NM Salımı  

 

 

Şekil 9.35 PSBMA-NM, m-HNT6-NM ve PSBMA/mHNT6-NM den pH 7,4’te NM % 

Kümülatif Salım Zaman Grafiği 

Salım çalışmalarında PSBMA-NM hidrojelden ilaç salımı hızlı bir şekilde gerçekleşmiştir 

ve istenilen zamandan kısa bir sürede ilacın tamamı salınmıştır. m-HNT6-NM’dan ilaç 

salımı PSBMA-NM hidrojele göre daha yavaş gerçekleşmiştir ancak etken maddenin % 

54’ ünün 8 saatte salınması, kullandığımız etken maddelerin günlük dozu ele alındığında 

yeterli değildir ( Şekil 9.35 ). Nanokompozitten etken madde salımında zamana göre 

kümülatif salım değerleri daha düşük değerlerdedir ve % kümülatif salım zaman grafiğinin 

eğiminin PSBMA-NM hidrojel ve m-HNT6-NM grafiklerinden  daha az olması kontrollü  

ve sürekli salım için daha avantajlıdır. Karşılaştırmalı grafik incelendiğinde m-HNT6 ile 

güçlendirilmiş zwitteriyonik sülfobetain nanokompozit hidrojellerin, yüksek dozda ve 

tekrarlı kullanımı zorunlu etken maddeler için tercih edilebilir olduğu görülmektedir ( 

Şekil 9.35 ). 
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10. DEĞERLENDİRME 

Çalışmamızda iki veya daha fazla etken maddeyi etkileşime girmeden aynı nanokompozite 

yüklenebilirliği ve etken maddelerin salımı incelenmiştir. Öncelikle PSBMA 

nanokompozitlerin sitotoksik olmaması en gerekli ve önemli özelliğidir. Çalışmamızda 

PSBMA20 nanokompozitlerin sitotoksik olmadığı MTT testi ile doğrulanmıştır. PSBMA 

nanokompozitlerde kullanılan HNT’lerin birçok avantajından biri olan ucuz olması ilaç 

endüstirisinde avantaj sağlayacaktır. Ayrıca HNT’lerin işlenebilir olma özelliğinden 

yararlanarak asitle muamele edilip HNT’lerin BET yüzey alanı arttırılmış ve HNT’lerin 

tübüler yapısı sayesine ilaç yüklemede iki farklı etken madde kullanılabilmiştir. 

Çalışmamızda asit ile muamele işlemi sonrası HNT iç tabakada bozunmalar olduğu FTIR 

analizinde gözlemlenmiştir ve EDX analizinde HNT’deki Al oranının asit ile muamele 

işlemi sonrası azaldığı belirlenmiştir. Ayrıca etken maddelerin HNT’lere başarılı bir 

şekilde yüklendiği FTIR analizinde ve TEM görüntülerinde gözlemlenmiştir.  

RA eklemde hücre yıkımı yapması ile karakterize ancak bazı durumlarda eklemler 

haricinde tutulumun eşlik ettiği, kronik, inflamatuar bir hastalıktır. NM antipiretik etkili 

NSAİ ilaçtır. NM, siklooksigenaz-2'nin inhibisyonu için aynı sınıftaki diğer ilaçlardan çok 

daha seçicidir . RA tedavisinde mutlaka DMARD'ların, NSAİ ilaçlar ve kortikosteroidler 

gibi kısa etkili ilaçların yanına eklenmesi gereklidir . DMARD'lar, RA aktivitesini kontrol 

altına alır ve eklem hasarını azaltır. SZ diğer DMARD'lara göre kombine tedavide 

öncelikle tercih edilmektedir. SZ başlama dozu olarak günde iki doz oral 500 mg 

şeklindedir, günde 500*4-500*6 gr doza kadar çıkarılabilir. Uzun ve kontrollü salım 

hastaların avantajına olacaktır. Çalışmamızda NM ve SZ etken maddelerinin bir arada 

bulunduğu zwitteriyonik nanokompozit hidrojeller sentezlenmiştir. Salım çalışmalarında 

PSBMA-NM hidrojelden ilaç salımı hızlı bir şekilde gerçekleşmiştir ve istenilen zamandan 

kısa bir sürede ilacın tamamı salınmıştır. m-HNT6-NM’den ilaç salımı PSBMA-NM 

hidrojele göre daha yavaş gerçekleşmiştir ancak etken maddenin % 54’ ünün 8 saatte 

salınması, kullandığımız etken maddelerin günlük dozu ele alındığında yeterli değildir. 

PSBMA/m-HNT6-NM’den NM salımında zamana göre kümülatif salım değerleri, m-

HNT6-NM’den ve PSBMA-NM’den NM salımında zamana göre kümülatif salım 

değerlerinden çok daha düşük değerlerdedir. PSBMA/m-HNT6-NM’den kontrollü ve uzun 
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etkili salım gerçekleşmiştir. Sonuç olarak m-HNT6 ile güçlendirilmiş zwitteriyonik 

sülfobetain nanokompozit hidrojellerin, yüksek dozda ve tekrarlı kullanımı zorunlu etken 

maddeler için tercih edilebilir olduğu belirlenmiştir.  

PSBMA nanokompozitlerden SZ ve NM in-vitro salım çalışmalarında belirlenen değerler 

salımın pH’ya bağımlı olduğunu göstermektedir. SZ’in 5-ASA için önilaç etkisindedir. 

Sülfapiridin, önilacı birlikte oluşturduğu 5-ASA’yı kolona kadar taşımaktadır. 5-ASA ile 

sülfapiridin arasındaki azo-bağı kolonda azoredüktaz tarafından parçalanmaktadır. Kalın 

bağırsağa ulaşan SZ miktarı ne kadar fazla olursa RA tedavisinde o kadar etkili olacaktır. 

İn-vitro salım çalışmalarında pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-SZ’den SZ’nin 960 dakikada 

salımı % 80 lere, PSBMA/m-HNT6-NM’den NM’nin 1080 dakikada salımı % 97 lere 

yaklaşmıştır. PSBMA/m-HNT6-NM’den NM’nin pH 3’te 660 dakikada salımı % 48, 

PSBMA/m-HNT6-SZ’den SZ’nin pH 3’te 600 dakikada % 17 dir.  NM’nin gastrik pH'da 

düşük çözünürlüğü vardır, artan pH ile nimesulid sülfonanilit grubunun deprotonasyon ve 

iyonlaşması çözünürlüğünü arttırır ve bu da çözünme sürecini destekler  195 ,bu durum pH 

3’te daha az salıma neden olmuştur. PSBMA nanokompozitlerden SZ ve NM in-vitro 

salım çalışmalarında belirlenen Korsmeyer Peppas n değerlerine bakıldığında pH 3’te 

salımlar genellikle difüzyonun etkisi relaksasyondan azdır. pH 7,4’te SZ salımında 

relaksasyon etkili iken NM salımında difüzyon etkilidir. Bu durum bize pH 7,4’te avantaj 

sağlamıştır NM daha fazla salınırken SZ daha az ve kontrollü salınmıştır çünkü pH 7,4’te 

hidrojel daha az şişmektedir. Ayrıca SZ pH 3’te difüzyon bağımlı salındığı için NM ye 

oranla daha  az salınmıştır.  

HNT'nin dış yüzeyi, pH 6 - 7'de (zeta potansiyeli) negatif yüklü Si-OH grupları 

bulunurken, iç silindir, Al-OH grupları sebebi ile pozitif yüklüdür. pH 7'de elektro kinetik 

davranışı, SiO2'nin negatif yüzey potansiyeli ile tanımlanır ve pozitif Al2O3 iç yüzeyinden 

küçük bir katkıda bulunur  4 . pH, düşük değerlere (pH 3,0) ulaştığında, HNT 

dispersiyonları daha belirgin sıvı kristal faz ve güçlü jel benzeri davranış sergilemektedir. 

Tersine, pH daha yüksek pH değerine, yani pH 9,0’a ulaştığında, HNT dispersiyonları daha 

zayıf bir sıvı kristalin faz ve daha zayıf jel benzeri davranış sergilemektedir [152]. pH 

3’deki salımın pH 7,4’e göre daha az olması HNT'lerin bulunduğu nanokompozitlerin 

salım davranışlarında yukarıda belirttiğimiz özelliklerin etkili olmasına atfedilebilir.  
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