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OZET

Calismamizda romatoid artrit tedavisinde kullanilan sulfasalazin ve nimesulid etken
maddelerini halloysit nanotiipler araciligi ile ayni1 polimerik yapiya yiikleyerek yeni bir
nanokompozit hidrojel sistemi gelistirilmistir. Bu ¢alismada ¢oklu ila¢ yiiklii halloysit
nanotiiplerin varliginda zwitteriyonik 2-((metakriloiloksi)etil) dimetil-(3-sulfopropil)
amonyum hidroksit monomerlerinden serbest radikal polimerizasyonu ile nanokompozit
hidrojeller ~ sentezlenmistir. ~ Sentezlenen  nanokompozit  hidrojellerin  yapisal
karakterizasyonu ve morfolojik analizi taramali elektron mikroskobu, gegirimli elektron
mikroskobu, fourier dontisimlii kizilotesi  spektroskopisi ve termogravimetri ile
gerceklestirilmistir. Karaktarizasyon c¢aligmalarinda halloysit nanotiiplerin ve asitle
muamele edilmis halloysit nanotiiplerin tiibiiler yapisi, halloysit nanotiiplerin asitle
muamele sonras1 yiizey alanmin ve Al oranmin arttigi, etken maddelerin halloysit
nanotiiplere basari ile yiiklendigi gozlemlenmistir. Halloysit nanotiiplere hem sulfasalazin
hem de nimesulid hapsedilerek olusturulan nanokompozitlerden ila¢ salimi, pH 3’te ve pH
7,4’te Higuchi, Korsmeyer-Peppas ve sifir derece kinetik modelleri ie incelenmistir.
Nanokompozit hidrojellere yapilan sitotoksisite testi nanokompozit hidrojellerin
biyouyumlu oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Coklu-Kontrollii Ilag Salimi, Halloysit Nanotiip, Zwitteriyonik
Siilfobetain, Nanokompozit Hidrojel, Sulfasalazin, Nimesulid
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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.
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1. GIRIS

llaglarin yar1 dmriinii arttirmak, hizli bozulmalari 6nlemek ve eliminasyon oranini
azaltmak, boylece ila¢ konsantrasyonunu terapotik olarak etkili bir pencerede muhafaza
etmek icin, saglikli dokudaki toksik etkileri azaltma amaciyla polimerik tasiyici sistemler
kullanilmaktadir. Terapotik etkinlige ulasmak i¢in gerekli ila¢ miktarin1 azaltmak, belli
kosullar icin gerekli olan tekrarlanan dozaj sayisini azaltmak ve bdylece hastanin
uyumlulugunu artirmaya ve daha iyi yasam saglamaya yardimci olur [1]. Polimerik ilag
tasiyict sistemlerden biri olan hidrojellerin farkli ortamlarda degisebilen sisme 6zellikleri
kontrollii ilag salimimi tetiklemek icin bir yontem olarak kullanimi son yillarda dikkat
cekmektedir [2]. Uygun tasarim sayesinde ¢apraz bagh polimerik yapiya sahip hidrojeller
stirekli ve kontrollii salim sistemleri ayrica hedefi belirlenmis molekiillerin teslimati gibi
uygulamalarda kullanilabilir. Suyu emebilme 6zellikleri ile hidrojeller, konagin immiin
tepkisinden kagabilmesi sayesinde fagosit aktivitelerin azalmasiyla in vivo dolasim
sliresini  arttirabilirler. Ayrica yumusak yapist ile doku rejenerasyonun dnlemesi
hidrojellerin bir diger avantajidir [3]. Hidrojeller viicutta pH, sicaklik gibi degisimlere
cevap vererek ilag salimini gergeklestirebilmeleri ve ilaglart hedeflendirilebilmeleri
sayesinde farmasotik alanda ve biyouyumluluklari sayesinde biyomalzeme olarak oldukg¢a
yogun sekilde kullanilmaktadirlar.

Hidrojel ilag tasima sistemlerini en iyi diizeyde gelistirebilmek ig¢in, hidrojele uygun
miktarda ilag yliklemeyi basarirken ayn1 zamanda fizyolojik ortamda uygun salim hizini ve
salimin devamliligimi da saglamak gerekir, bu nedenle nanokompozit hidrojeller
gelistirilmesi avantajli olmaktadir. Nanokompozit hidrojeller, bir polimerik matristen ve
nanometre Ol¢eginde pargaciklardan olusan iki fazli 3 boyutlu sistemlerdir [5] . Giinlimiizde
nanoyapilarin kullanimi giderek artmaktadir bunlardan birisi de bir boyutlu halloysit
nanotiiplerdir. Halloysit nanotiip dogal, toksik olmayan, biyouyumlu ve yiiksek yiizey
alanina sahip, yiiksek katyon degisim kapasitesi olan tiniform materyallerdir. Halloysit
nanotiiplere ila¢ yiliklendiginde siirekli salinim oranlarin1 korur ve ilk doz asimi olmaz ve
bu materyaller aktif maddeyi limeninde korur bdylece ayni anda birden fazla etken

yiiklenebilir. Ayrica halloysit nanotiip toz, krem, jel, losyon ve sprey gibi birgok form



icinde uygulanabilir. Halloysit nanotiiplerin en 6nemli 6zelliklerinden birisi ise asit veya
baz ile islenebilmesidir [4].

Calismamizda in situ polimerizasyon ile sentezledigimiz zwitteriyonik siilfobetain
nanokompozit hidrojellere romatoid artrit tedavisinde kullanilan sulfasalazin ve nimesulid
etken maddelerini, siilfiirik asit muamelesi ile yilizey alanlari arttirilmis halloysit nanotiipler

araciligi ile yiikleyerek yeni bir nanokompozit hidrojel sistemi gelistirilmistir.



2. HIDROJELLER

Monomer birimlerinin bir araya gelmesiyle polimer zincirleri olusmaktadir. Polimerler diiz
zincirli ve dallanmis yapida zincirlerden olusabilir. Dallanmis yapilarda polimer ana
zincirine baglanmis yan dallarin bagka ana zincire baglanmasiyla ¢apraz baglh polimerler
baska bir degisle hidrojeller olusur [6]. Hidrojeller suda ¢oziinmemelerine ragmen mekanik
kararliliklarint Koruyarak kendi agirliklarinin % 20-100 kati kadar suyu yapilarinda
tutabilirler [7]. Hidrojeller homopolimer veya kopolimer yapida bulunabilir, hidrojeller
kimyasal baglarin ve fiziksel ¢apraz baglarin varligi nedeniyle boyut ve sekillerini ortam
sartlarina gore degistirebilen maddelerdirler [8]. Hidrojellerin yapisi iyonik etkilesimden,
hidrojen bagi gibi baglardan, van der Waals kuvvetlerinden, hidrofobik etkilesimlerden ve
kohezyon kuvvetlerinden etkilenmektedir [9]. Ayrica hidrojellerin en az bir grubunun
hidrofilik 6zellikte olmas1 gereklidir [10,11]. Polimerin hidrojel 6zelligi gosterebilmesi igin
ana zincir veya yan dallarda hidrojen bagi olusturabilme yetenegine sahip hidrofil
gruplarin bulunmasi gereklidir. Hidroksil, karboksil, karbonil, amin gibi gruplardan dolay:
hidrojel suyu emer ve hidrojelde hacim ve kiitle artis1 olur. Hidrojeldeki hidrofil gruplarin
fazla olmasi daha fazla sismeye yol agmaktadir [12]. Hidrojeldeki agm zincirleri
makroskobik olgekte biiyiik bir molekiil olusturmak igin birbirine baglanir. Hidrojellerin
sahip oldugu yar1 siv1 benzeri, yar1 kat1 benzeri 6zellik saf bir sivida ya da saf bir katida
bulunmayan viicut hiicrelerine benzer farkli bir elastikiyet 6zelligine sebep olur. Su
hidrojelin yumusak yapida olmasini saglarken, kati kisim suyun disart ¢ikmasini Onler.
Kati bilesen, su i¢in tasiyici vazifesi gormektedir [13].

Sentetik hidrojellerin ilk kesfinden beri yliksek su icerigi, molekiilleri kolay tasimasi ve
hiicre uyumu gibi avantajli bircok 6zelligi sayesinde hidrojeller yaygin olarak saglik
alaninda kullanilmistir [14,15]. Hidrojeller capraz bagli polimer zincirleri sayesinde elastik
ozelliktedir, uygulanan streslere maruz kalan hidrojel, kendisini uyaran kuvvete tepki
olarak biiziilir veya genisler. Polimerin yapisindaki molekiillerin kimyasal ve fiziksel
ozelliklerine bagl olarak cekici ve itici etkilesimler nedeniyle polimerin kimyasal yapisi,
hidrojellerin sisme oranin1 etkiler. Yiiksek oranda hidrofilik gruplara sahip hidrojeller
hidrofobik gruplar icerenlere gore suda daha yiiksek oranda sismektedir. Hidrojellerin ag

yapist sayesinde mevcut olan negatif ve pozitif iyonlarin derisimi, dis ortamdakinden daha



biiyiik oldugunda hidrojelin yapisi disartya dogru genisler. Hidrojel bulundugu ortamda
termodinamik dengeye ulastiginda tim kuvvetler dengelenir [16]. Hidrojeldeki ¢apraz
baglama orani ¢apraz baglayici orani ile artar. Yiiksek oranda ¢apraz bag igeren hidrojeller
daha siki bir yapiya sahiptir ve daha diisilk c¢apraz baglama oranlarindaki ayni

monomerden olusan hidrojele kiyasla daha az siser [17].

Cizelge 2.1 Gozenekli hidrojellerin gézenek ¢ap araliklar1 [18].

Hidrojel Hidrojel Gozenek Boyutu
Mikrogdzenekli 10 - 100 nm
Mezogozenekli 100 — 1000 nm
Makrogdzenekli 1-10 pm
Stipergdzenekli 10 — 1000 pm

Hidrojellerin gbzenek biiyiikliigli dagilimlar ii¢ faktdrden etkilenir:

e Hidrojellerin gozenek biiyiikliigii polimer zincirlerinde kimyasal ¢apraz baglarin
konsantrasyonundan etkilenir. Bu konsantrasyon, ¢apraz baglayicinin baslangigtaki
monomer oranina gore belirlenir.

e Hidrojellerin gozenek biiyiikligii polimer zincirlerinde fiziksel ¢apraz baglarin
konsantrasyonundan etkilenir. Bu konsantrasyon, sulu ¢ozeltideki tim
polimerlestirilebilir monomerlerin baglangic konsantrasyonu ile belirlenir.

e Hidrojellerin gozenek biiyikliigi polielektrolit hidrojelin net yiikiinden etkilenir, bu
yiik katyonik ve / veya anyonik monomerin baslangi¢c konsantrasyonu ile belirlenir
[17].

Hidrojeller kuru haldeyken genellikle seffaftirlar ve su i¢inde sigsmeleri belirli bir zaman
almaktadir. Mikro gozenekli hidrojeller, gozeneksiz hidrojellere gore cok daha hizlh
sismektedir. Ancak bu sisme, diflizyon mesafesinin fazla oldugu bir¢ok uygulama igin
yeterli degildir, ¢linkii s1v1 transferini saglayan aktarim yolu ile i¢sel yapr baglh degildir.
Siiper gozenekli hidrojellerin sahip oldugu igsel bagli gozenekler ise bu yapilarin
geleneksel hidrojellere gore daha hizli bir sigme kinetigine sahip olmalarini saglamaktadir.
[20].

Sismis durumdaki hidrojelin hacim kesri, birbirine komsu iki ¢apraz bagl nokta arasindaki

polimer zincirinin molekil agirhigidir, goézenek boyutu ise hidrojelin ag yapisim



karakterize etnek icin kullanilan en 6nemli parametrelerdendir. Bu parametreler birbirine
bagli olup, "denge sisme teorisi" veya "kaucuk elastiklik teorisi" temel alinarak teorik ve
deneysel ydntemlerle tayin edilebilitler. Ilag salim sistemlerinde kullanilacak hidrojel
yapilarin uygunlugu ve performansi da énemli 6l¢iide bu parametrelere baghdir [21]. Daha
once belirtildigi gibi hidrojeller, li¢ boyutlu, suda c¢oziinmeyen, hidrofilik, biiyiik
miktarlarda su ve biyolojik sivi absorbe ederek hacmini hizla arttirabilen, homo- ve/veya
ko-polimerlerin bilesiminden olusan makro molekiiler ¢apraz bagli polimerik ag yapilardir
[22,24].

Capraz bagli polimerlerin sentezinde ¢ozelti halindeki tek tip monomer veya iki farkli
monomer birlikte polimerleserek ¢apraz baglanir [25]. Capraz bagli polimerlerin hidrojel
olarak tanimlanabilmesi i¢in yapisinda —OH, —NH;, -COOH, —COOR vb. gibi su ile
etkileserek hidrojen baglari olusturan hidrofilik gruplarin bulunmasi gereklidir. Hidrojel su
olan bir otama girdiginde bagli durumdaki su molekiillerinin varlig: hidrofilik fonksiyonel
gruplar ¢evresinde kiitlesel bir biiyiimeye neden olur ve hidrojel siser. Hidrofilik gruplarin
miktari ile sismenin orani arasinda bir iliski vardir [26].

Sismis bir hidrojelde su konumuna goére adlandirilir. Bagli su, polimerin polar gruplari ile
hidrojen baglar1 yapan sudur. Ara yiizey suyu, polimerin hidrofob grubu gevresinde
toplanan sudur. Serbest su ise polimerin gozeneklerini fiziksel olarak dolduran sudur. Kuru
hidrojel su olan ortama girdiginde hidrojel yapisina giren ilk su molekiilleri, en polar ve
hidrofilik gruplar1 hidrate eder ve bu su, bagli primer su olarak adlandirilirlar. Hidrojeldeki
tim polar gruplar hidrate oldugunda ag yap1 siser sonrasinda su molekiilleri hidrofobik
gruplarla etkilesime girer. Bu sirada yapiya katilan su molekiilleri, hidrofobik bagli su veya
bagli sekonder su olarak adlandirilir. Primer ve sekonder bagl su, toplam bagl su olarak
adlandirilir. Bagli su iyonik, polar ve hidrofilik gruplari doyurduktan sonra, hidrojelin
sismesi i¢in ortama giren su, serbest sudur. Polimerik ag yapida, sisme sonrasinda kovalent
ve fiziksel baglanmaya zit yonde bir ag ¢ekim kuvveti olusur. Bu sekilde, hidrojel denge
sisme seviyesine ulasir [22,27,28].



2.1. Hidrojellerin Simiflandirilmasi

Hidrojeller o6zelliklerine gore degisik kategorilerde smiflandiriimaktadir. Sekil 2.1 de

hidrojellerin siniflandirilmasi verilmektedir.

Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Kaynagina Gore Konfigirasyona Gore Ag Yapimin Elektriksel Yikine Gore
sentetik Amorf Hidrojeller Ndtral Hidrojeller
dogal , Yari kristalin Hidrojeller iyonik Hidrojeller
Hidrojen Bag Yapili Hidrojeller Amfolitik Hidrojeller

Polimerik Yapiya Gore Zwitteriyonik Hidrojeller

(apraz Baglanma Sekline Gore
Homopolimerik hidrojeller

Kopolimerik hidrojeller
i¢ice girmis hidrojeller (IPN)

Kimyasal Hidrojeller
Fiziksel Hidrojeller

Sekil 2.1 Hidrojellerin Siniflandiriimasi

2.1.1. Polimerik Yapiya Gore Hidrojeller

Polimerik yapiya gore hidrojeller homopolimer, kopolimer ve interpenetre polimer agi
(IPN) tipi hidrojeller olarak iice ayrilir. Homopolimer hidrojeller ayni tiir hidrofilik
monomerlerden olusur. Kopolimer hidrojeller ise iki veya daha fazla komonomerin ¢apraz
baglanmas1 ile sentezlenir. Ancak kopolimer hidrojel olarak adlandirilmasi igin
monomerlerden en az bir tanesi hidrofilik gruba sahip olmalidir [29]. Capraz bagl iki ayri
sentetik veya dogal polimerin fiziksel olarak ya da kovalent baslarla birleserek i¢ ige
ge¢mesiyle olusan ag yapili polimerler IPN tipi hidrojeller olarak tanimlanirlar. IPN tipi
hidrojeller iki farkli polimer zincirine ait yapisal birimlerden en az biri digerinin varliginda
sentezlenir [30]. IPN’ler sentez yontemine gore ardisik IPN’ler ve es zamanli IPN’ler

olarak iki alt gruba ayrilmistir [31].



Kimyasal baglara gore IPN sistemleri;

Kovalent yar: IPN: Capraz baglanmis iki farkli polimer sisteminden olusan tek bir polimer
agina denir.

Kovalent olmayan yari IPN: Kovalent olmayan yar1 IPN’de sadece bir polimer sistemi
capraz baglanmistir. Bu tiir hidrojellerde konak polimer zincirleri, ev sahibi hidrojelin
icinde gelisigiizel, blok ya da sirali dizilmesiyle yer alabilirler [30].

Kovalent olmayan tam IPN: Bu sistemde ise iki polimer ayr1 olarak ¢apraz baglanmustir.
Bu sistemlerde iki polimer kendi aralarinda reaksiyona girmez ancak her iki polimer de
kullanilan ¢apraz baglayici ajan ile kovalent bag olusturarak ¢apraz baglanmistir [32,33].
Capraz bag yogunluguna gore IPN sistemleri;

Termoplastik IPN: Bu tiir hidrojeller fiziksel ¢apraz baglarin kimyasal ¢apraz baglardan
daha ¢ok oldugu IPN tiirleridir.

Lateks IPN: Bu tiir hidrojeller ¢ekirdek-kabuk yapisini gosteren yapilardir.

Gradient IPN: Bu tiir hidrojeller ¢apraz bag yogunlugunun ya da bilesiminin, bir bolgeden
digerine gecildiginde sirasiyla her bir bilesenin 6zelligini gosterdigi yapilar olarak
tamimlanmaktadir [24,27].

IPN hidrojeller ila¢ salim ¢alismalarinda kullanilmaktadir. Sahiner ve ark. Birkag kollojen
temelli kovalent bagli yar1 IPN’ler hazirlamislar ve bu kompozit hidrojellere yiikledikleri
naproksen ve trimetoprimin salim ¢aligmalarin1 gergeklestirmislerdir [34].

Giiveli yiiksek lisans tezinde, kitosan (CS) dogal polimeri ve N,N-dimetilakrilamid
(DMAM) monomerinden, CS-PDMAM yari IPN hidrojelleri hazirlamigtir. Tezde asidik
ortamdaki (pH=2,2 ve 4,1) yar1 IPN jellerin sisme denge degerlerinin, nétral (pH=7,0) ve
bazik (pH=10,0) ortamdaki yari IPN jellerin sisme denge degerlerinden fazla oldugunu
gozlemlemistir [35].

2.1.2. Konfigiirasyona Gore Hidrojeller

Hidrojellerin bu smiflandirmasinda polimerin fiziksel yapisi ve kimyasal bilesimi goz
ontinde bulundurulmaktadir. Makro molekiil zincirlerinin rastgele yerlestigi hidrojeller
amorf hidrojeller olarak adlandirilmaktadir. Yar kristalin hidrojellerde ise yap igerisinde
makro molekiil zincirlerinin diizenli kisimlarin yogun oldugu kisimlar mevcuttur, amorf ve
kristalin fazlarin karistmindan olusur. Hidrojen bag yapili hidrojeller de digerlerinden

farkli olarak 3 boyutlu yap1 hidrojen baglariyla olusur [35].



2.1.3. Capraz Baglanma Sekline Gore Hidrojeller

Capraz bag olusumuna gore hidrojeller, kimyasal ve fiziksel olmak iizere iki grupta
smiflandirilabilir [23].
2.1.4. Fiziksel Hidrojeller

Polielektrolit 6zellikte bir polimer kendisine gore zit yiiklii ¢ok degerlikli bir iyon ile
etkilesime girdiginde “polielektrolit kompleks™ olarak da adlandirilan fiziksel hidrojeller
meydana gelir [22, 28, 36]. Ayni zincir lizerindeki molekiil i¢i baglar ve farkli zincirlerde
molekiiller aras1 baglar sayesinde olusan hidrojellere tersinir jeller denir. Hidrojellerde
Zincirler aras1 hidrojen baglari, koordinasyon baglari, heliks olusumu, iyonik baglar veya
hidrofobik etkilesimler (Sekil.2.2) ile olusan baglar fiziksel ¢apraz baglanmaya Grnektir
[37,39]. Fiziksel hidrojeller sicaklik, pH ya da ¢oziicii bilesiminin degismesine bagli
olarak homojen bir ¢ozelti olusturur sonrasinda ortam baslangi¢ kosullarina dondiigiinde
yeniden jellesir [40]. Polimer ¢ozeltisinin 1sitilmasi/sogutulmasi, iyonik polimerlere iki ya
da ii¢ degerli karsit iyonlarin katilimi ile bir polianyon ile polikatyonun karistirilmasi,
karboksil gruplari iceren polimer ¢ozeltilerinin pH’s1 diistiriilerek, polimer ¢ozeltisindeki
protein iceren kisimlarin 1siya maruz kaldiktan sonra ¢okmesi ve dondurma-¢ozdiirme

yardimiyla yapida mikro kristallerin olusmasiyla fiziksel hidrojeller elde edilir [35].

COONa
GOONa
GOONa I
_—
COONa -NaCl
COONa

Karboksimetilselliloz sodyumtuzu

Fiziksel gaprazbaglalan
ooH ‘Hooc
4 \
yrzOnrer HO\'(;.)_’ -COOH

e NOH==== 07
—

COOH HOOC

Sekil 2.2 Fiziksel hidrojel yapis1 [38].

Hidrojen bagi, karboksil grubu tasiyan polimerlerin sulu ¢ozeltisi pH disiirtilerek elde

edilebilir. Hidrojen bagh karboksimetil seliiloz fiziksel hidrojele 6rnek olarak verilebilir (
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Sekil 2.3). Mekanizma karboksimetil seliiloz sodyum tuzunda bulunan sodyumun

hidrojenle yer degistirmesi ile asidik soliisyonda hidrojen baglart olusumunu igerir [38].

. S 5 :’.‘jj%j,\, S <

JNJ

Fiziksel kovalentolmayan capraz bagli hidrojel

~—~ L Hidrofilikbloklar

3 "L Hidrofobik bloklar

Sekil 2.3 Ornek bir fiziksel hidrojel olusumu [37].

2.1.5. Kimyasal hidrojeller

Kovalent baglarla ¢apraz baglanmis olan ve 1s1 etkisiyle bile capraz bag yapisini koruyan
hidrojeller kimyasal hidrojeller olarak adlandirilir, bu hidrojeller suda ve herhangi bir
organik ¢oziiciide ¢oziinmezler ve bu nedenle tersinmez jeller olarak da isimlendirilirler
[40] . Kimyasal hidrojeller kimyasal capraz baglanma, 1sima ile capraz baglama,
fotopolimerizasyon gibi yontemlerle sentezlenir [35]. Kovalent olarak c¢apraz bagh
hidrojeller yapilarina gore; ayni polimer zincirine ait iki yapisal birim arasinda yani
kendisiyle capraz bag olusturan polimerik ag yapilar, iki farkli polimer zincirine ait yapisal
birimler arasinda ¢apraz bag olusturan yapilar olarak ikiye ayrilir. IPN hidrojeller iki farkli

polimerden olusan kimyasal hidrojeller sinifina girer [24, 27].

OH
H
H
+  OHC(CHp:CHO —Ha -~
& SR
H Glutaraldehit
Fonksiyonel hidroksil

gruplarasahipmonomer Klmyasal capraz bagll grup

Sekil 2.4 Kimyasal hidrojel yapisi
Glutaraldehit, epiklorohidrin, N,N'-metilen-bis-akrilamid gibi ¢apraz baglayicilar yaygin

olarak cesitli sentetik ve dogal polimerlerden hidrojel elde etmek igin kullanilmaktadir
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(Sekil 2.4). Teknik agirlikli olarak capraz bagl zincirleri, polimer zincirleri arasina yeni
molekiillerin girisi olur [38, 41, 42].
2.1.6. Ag Yapmn Elektriksel Yiikiine Gore Hidrojeller

Notral(Noniyonik) Hidrojeller

Bu hidrojeller n6tr hidrojellerdir. Hidrojeller ¢oziicii 0zmotik basinct yan zincirin gerilme
enerjisi ile dengelenene kadar ¢evre kosullarinin bir sonucu olarak siserler [43, 44]. Notr
hidrojellerdeki ester, amid ve nitril gibi gruplarin hidroliziyle, polimerik ana zincirde farkli
iyonlagsma dereceleri ortaya ¢ikabilir [21]. Genelde bu hidrojeller, hidroksietil metakrilat,
akrilamid, etilen oksit, etilen glikol ve vinil pirolidon esaslidirlar [45].

Iyonik Hidrojeller

Hidrojellerin ~ zincirinde iyonik gruplarin bulunmasi uyaranlara duyarhiliklarini
artirmaktadir. Hidrojel uygun pH ve iyonik ortamda bulundugunda anyonik ve/veya
katyonik gruplar iyonize olur ve hidrojelde sabit yiikler olusur, elektrostatik itme
kuvvetleri sonucunda, ag yapiya daha ¢ok sivi girer bu durumda hidrojellerin sisme
oranlar1 artmaktadir [46]. Iyonik gruplar iceren polimerler dogal olarak meydana gelen
proteinler ve niikleotidler gibi biyopolimerlerden sabunlara kadar uzanirlar. Iyonik
polimerler anyonik ya da katyonik gruplar polielektrolitler ve hem anyonik hem de
katyonik gruplar igeren poliziwitterler olmak iizere iki gruba ayrilabilirler [47]. Anyonik
hidrojellerin yapisinda negatif yiiklii gruplar bulunmaktadir. Katyonik hidrojellerde ise
pozitif yiiklii gruplar bulunmaktadir. Notral hidrojellerde negatif ve pozitif yiiklii gruplari
ayni anda bulunmaktadir. Anyonik polimerde asidik gruplar (karboksilik asit ve siilfonik
asit) bulunmasi durumunda iyonlasabilen gruplarin pKa’simnin {stiinde iyonlagma
olmaktadir [48]. Bu durumda anyonik hidrojeller pKa degerlerinin iizerinde hizlica siser.
Eger anyonik hidrojel sismis ise anyonik hidrojelin pKa degerlerinin altinda ¢dzelti ortama
salinir. Anyonik hidrojellere kiyasla katyonik hidrojeller kendi pKa’sindan diisiik pH’da
siser [49]. Monomerinde en az bir iyonize grup olan katyonik hidrojelin sisme orani, pH
derecesi arttikga azalir. Monomerinde bir yiiklii grup olan anyonik hidrojelin ise sisme
oramt pH arttikca artar. Monomerinde iki yiiklii grup olan anyonik jelin sisme miktari,
yiiklii gruplarin 6zelliklerine bagl olarak pH arttikga kademeli olarak artmaktadir [32].
Amfolitik hidrojeller
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Polielektrolitler katyonik veya anyonik gruplart icerirken, poliamfolitler katyonik ve
anyonik gruplarin her ikisini birden yapilarinda bulundurur. Poliamfolitler dogal olarak
olusan biyolojik molekiillerin sentetik analoglaridirlar. Poliamfolitlerin yap1 6zellik
iliskileri, farkli monomer birimlerinde bulunan anyonik ve katyonik tiirler arasindaki
kulomb ¢ekim kuvvetleri tarafindan belirlenir [50].

Poliamfolitlerde, anyonik ve katyonik bdlgeler polimer zincirleri boyunca rastgele
dagilabilir, bir yiik tiiri digerlerinden daha fazla olabilir. Yikler dar bir pH araliginda
mevcut olabilir polimfolitler katyonik ve anyonik bolgelerin sayisinin esit olabilecegi ve
boylece poliziwitteriyonlar gibi davrandigi belirli bir dar aralik digsinda genel olarak net bir
yiik tasir. Elektrolit eklenmesiyle ya da pH’in degistirilmesiyle diizensiz bir yumak
konformasyonu olusur. Bu durum, antipolielektrolit etki olarak adlandirilmaktadir ve
elektrolitlerin varligi nedeniyle viskozitede artis gozlenir [51].

Tipik bir poliamfolit olarak bir kopolimer asidik ortamda katyonik ve bazik ortamda
anyonik oOzellik kazanabilirken, “izoelektrik nokta” denilen noktada makro molekiilde

serbest net yiik bulunmaz.

Sekil 2.5 Poliamfolitlerin basitlestirilmis modeli [52].

[zoelektrik noktada yiiklii gruplar arasindaki giiclii gekim sayesinde polimer intramolekiiler
olarak bir araya toplanmaktadir ve olduk¢a kompakt bir yap1 meydana gelmektedir. pH 9
izoelektrik noktanin altina veya tistiine ¢ekildiginde bazik veya asidik gruplar nétrallesir,
benzer yliklii gruplar arasindaki coulombik itme giicii nedeniyle polimer zinciri gerilir ve
viskozitede artis gdzlemlenir. Izoelektrik noktada ¢dziiciiniin niteliginin, elektrolit
eklenmesi sonucu arttig1 gosterilmistir. Cozlintirliik ve pH cevabi, asidik ve bazik gruplarin
kuvvetini etkileyen yakin komsu etkilesimler gibi mikro yapilara da baglidir [50].

Hem katyonik hem de anyonik gruplar iceren poliamfolitler, pozitif veya negatif yiikliidiir,
uzun mesafelerde birbirlerini ¢eker, kisa mesafelerde birbirlerini iterler. Bu iyonik

hidrojeller hem asidik hem de bazik gruplar igerirler. Uygun pH ve uygun iyonik siddette
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su iceren ortamda asidik ve bazik gruplar iyonize oldugunda hidrojelde sabit yiikler
meydana gelir. Bu yiiklerin elektrostatik itme kuvvetlerinin etkisiyle ag yapi igerisine daha
¢ok su girebilir ve sisme oranlar1 artar [23]. Poliamfolit hem anyonik hem katyonik
notralize edilebilir gruplar igerebilir. Ornegin katyonik grup pH degisimine karst
duyarsizken anyonik grup notralize edilebilir veya anyonik grup pH degisimine karsi
duyarsizken katyonik grup nétralize edilebilir. Ayrica anyonik ve katyonik gruplarin her
ikisi de ¢ozelti pH degisikliklerine kars1 duyarsiz olabilir [53].

Zwitteriyonik Hidrojeller

Zwitteriyonik hidrojeller, elektriksel tarafsizliklarindan dolayr ortak kosullar altinda bir
araya getirilememektedir. Bununla birlikte, zwitteriyonik gruplar, ¢ok diisik pH
degerlerinde protonasyon ve diisiik tuzlu soliisyonlarda zit iyonlari arasindaki segici
etkilesimler yoluyla yiik asimetrileri olusturabilir [54]. Zwitteriyonik (¢ift kulplu), her
tekrarlanan birim igerisinde anyonik ve katyonik gruplar iceren yapilardir [55]. Polimerik
betainler hem Kkatyonik hem de anyonik tiirlerin aynit monomer biriminde olmasi
bakimindan poliamfolitlerden farklidirlar [56]. Zwitteriyonik hidrojeller, birbirinden farkli
iki iyonik gruba sahiptir. Genellikle amonyum pozitif yiik, karboksilatlar ise negatif yiik
kaynagini olusturmaktadir. Zwitteriyonlar ile komsu su molekiilleri arasindaki giiglii
etkilesimler sonucu koloidal kararlilik saglanir. Zwitteriyonik hidrojelde, makroskopik
olarak net yiik nétral bir haldir [57].

Sekil 2.6 Polizwitteriyonlarin basitlestirilmis modeli [52].

Polielektrolitlerin karakteristigi zincir uzantisidir ve bdylece deiyonize suda diisiik
konsantrasyonlarda genis hidrodinamik hacimdir. Bu, polimer zinciri boyunca yiiklii
gruplarin  kulombik itmelerinden dolayt polimeri uzun bir ¢ubuk konformasyonuna

zorlamasindan kaynaklanmaktadir. Diisiik molekiil agirlikli polimer ilavesi veya ¢ozelti
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pH’sinin degisimi itici elektrostatik gli¢leri orter ve polimer yumag: biiziiliir, entropik
olarak daha tercih olunan konformasyonu benimser. Bu “polielektrolit etki” olarak bilinir.
Polizwitteriyonlar igin, yiikler hem farkli monomer birimlerinin asili yan zincirlerinde hem
de aynm1 monomer biriminde ya da bazi poliesterler, polifosfazenler ve polibetainlerde
oldugu gibi yiiklerin biri ya da her ikisi polimer zinciri boyunca yerlesebilir. Zwitteriyonik
poliamfolitler ve polibetainler arasindaki ayrim literatiirde her zaman net degildir.
Polibetainler bu polimerlerin ayn1t monomer biriminde hem anyonik hem katyonik gruplara
sahipken, poliamfolitler bu polimerlerin yiiklii gruplarmin farkli monomer birimlerinde
bulunmasiyla ifade edilir. Polizwitteriyonlarin  ¢ozelti davraniglart  genellikle
polielektrolitlerin tersidir, sdzde antipolielektrolit etkisi sergilerler. Zincir genlesmesi,
kimyasal yapiya, kompozisyona ve ¢ozelti kosullarina onemli Ol¢lide bagli olmasina
ragmen, diisiik molekiiler agirliktaki bir elektrolit ilavesiyle olusur [55].

Polimerik betainler hem katyonik hem de anyonik tiirlerin ayn1t monomer biriminde olmasi
bakimindan poliamfolitlerden farklidirlar [56]. Tipik olarak katyonik kisim kuarterner
amonyumken, anyonik tiirler bir siilfonat (siilfobetainler), bir karboksilat (karbo- ya da
karboksibetainler) ya da bir fosfat/fosfonat/fosfinat (fosfobetainler) olabilirler [57].
Zwitteriyonik polimerler, normal kosullar altinda elektriksel olarak nétr olurlar.
Fosfobetain, siilfobetain ve karboksibetain gibi zwitteriyonik polimerler, iyonik ¢dziinme
yoluyla daha da kuvvetli hidrasyon saglarlar [58]. Ortaya ¢ikan polimerlerin iyi
tanimlanmis iyonik yiik yerlesimi vardir. Sulfobetainler karbobetainlere gore daha fazla
ilgi uyandirmislardir ¢ilinkii bu zwitteriyonlar daha genis bir pH aralifinda diiyonik
formlarinda kalir. Her bir monomer grup aym asili grup {izerinde hem anyonik hem de
katyonik bolgeleri bulundurur. Bu monomerler sulu ¢ozeltilerde kolayca polimerlesirler.
Tabii ki, her iki yiik de bir asili grupta sabit oldugu i¢in sonu¢ polimer zincirlerinden
herhangi bir tanesi pozitif ve negatif ylikler agisindan esittir. Polimerik sulfobetainlerin
cogu suda ¢oziinmez; hidrojel 6zellikleri gosterir. Bu 6zellik katyonik ve anyonik yiiklerin
molekiiller i¢inde ve arasinda iyonik etkilesimlerin nedenini agiklayabilir. Basit tuz
eklenmesi polimerlerin sudaki c¢oziiniirliiglinii artirir. Polielektrolitlerin  davranislarina
karsilik polimerik zwitteriyon c¢dozeltilerinin viskozitesi tuz konsantrasyonun artigina
paralel olarak artar [59].

Pek ¢ok arastirmaci ayrintili olarak polimerik betainlerin sulu ¢ozeltilerinin 6zelliklerini

aciklamistir. Polimerik betainler genel olarak saf suda ¢6ziinmez. Suda ¢oziinmemesi
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iyonik capraz baglanmis ag yapisi ile sonuglanan zincirler igi-arast ve iyonik temasin
olusmasindandir. Saf suda c¢oziinmeyen polibetainler diisiik molekiil agirlikli
elektrolitlerin, 6rnegin sodyum klortir ilavesi ile ¢dziiniir hale gelir. Bu ¢6zlinme siireci en
iyi iyonik aga elektrolit niifuzu ile polimer zincirleri arasinda net gekici elektrostatik
etkilesimlerin perdelenmesi vasitasiyla anlasilabilir. Tuzun ilavesi ayrica antipolielektrolit
davranig, yani, zincir genislemesi ile sonuclanir. Konsantrasyonlarinin yani sira farkl
tuzlarm, farkl ¢oziiniirliigii destekleme yeteneklerine sahip olduklar1 iyi bilinmektedir
[56,53]. Siilfobetainler, kuaterner amonyum ve metilen birimleri ile ayrilan bir siilfonat
grubu i¢eren 6nemli bir zwitteriyonik monomer smifidir. Siilfonat ve doérdiincii amonyum
gruplarimin kalici yiiklii durumu, siilfobetain-fonksiyonellestirilmis hidrojellerin, ortamin
pH'sindan bagimsiz olarak pozitif ve negatif yiikii muhafaza etmesine izin verir [60].
Zwitteriyonik polisiilfatlar-polisulfobetainler olarak adlandirilabilir ancak
polisiilfobetainlerde karbon atomu siilfiire direk baglanirken polistilfatlarda siilfiir karbona
oksijen araciligi ile baglanir [61]. Siilfobetainler, ¢esitli maddelere (biyolojik) kirlenmeye
kars1 miikemmel direng saglayabildikleri i¢in, hiicre zarlarini taklit etmek i¢in ve ¢cok 6zel
yiizeyler hazirlamak i¢in ¢ok yogun ilgi goriir. Dahasi, hidrofiliklik ve yiiksek iyonik giice
toleransin  birlesimi, polizwitteriyonlari hidrojeller i¢in cazip hale getirir. Birgok
polizwitteriyon, sulu ortamda bir st kritik ¢ozelti sicakligit (UCST) gostermektedir. Bu,
son yillarda polizwitteriyonlardan uyari-tepki veren polimer sistemleri tasarlamak igin
kullanilmustir. Tyonik kuvvet, spesifik iyon eslestirmesi ve kimyasal reaksiyonlarda daha
nadiren pH’daki degisikliklere veya sicaklik degisimine karsi geri doniisimli tepki
verebilirler [62].

Polizwitteriyonlarda bulunan iyonik gruplar biiyiik bir pH-penceresinde islevseldir. Buna
gore, polizwitteriyonlarin toplam yiikii, polimer zincirine bagli yliksek bir polimer bagl
iyon c¢ift yogunlugu ile karakterize olmasima ragmen, normal kosullar altinda sifirdir.
Dolayisiyla polizwitteriyonlar, ¢ok 6zel bir 6zelliklerine sahip olan poliamfolitlerin 6zel
bir alt sinifim1 temsil eder. Poliamfolitler cogunlukla ya polianyonik ya da polikatyonik
tiirler gibi davranirken, polizwitteriyonlar, toplam yiik tarafsizligindan dolay1, farkli, hibrid
benzeri bir 6zellikleri sergiler. Polizwitteriyonlar tipik polielektrolit etkilerini gostermez,
ancak davranislari polar noniyonik polimerlerle birgok benzerligi paylasir. Baz1 alkaloitler
ve trigonellin veya homarin gibi hormonlarin yani sira, diger onemli zwitteriyonik

biyolojik yapilar, ektoin veya betain gibi organizmalarin ozmotik diizenlenmesi i¢in ¢ok
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onemli olan uyumlu bilesenlerdir. Zwitteriyonik monomerlerden zincir biiyiime
polimerizasyonu ile polizwitteriyonlarin dogrudan sentezi genellikle serbest radikal
polimerizasyonu ile yapilir [63]. Radikallere, elektrofillere ve niikleofillere karsi yliksek
toleransa bagl olarak, serbest radikal polimerizasyonu zwitteriyonik polimerlerin uygun
monomerlerden, sulu ¢ozeltide dogrudan hazirlanmasi ig¢in uygun bir se¢imdir [52].
Zwitteriyonik materyallerin  stiper diisiik kirlilik 6zellikleri, diisiik hidratasyon
katmanindan kaynaklanir ve bu da diisiik protein adsorpsiyonu, hiicre eklenmesi ve bakteri
yapismamasina katkida bulunur. Bu tiir polimerlerin siiperhidrofilik 6zelligi, bunlar1 yagda
su emiilsiyonlarimin siiziiliip suya ve yaga ayrilmasi i¢in ideal materyaller haline getirir
¢linkii suyun emilmesi ile yagda su emiilsiyonlarint yok edebilirler [64].

2.2. Uyariya Duyarh (Akill1) Hidrojeller

Uyariya duyarli hidrojellerin dis ortamdan etkilendiginde fziziksel veya kimyasal
Ozellikleri degismektedir. Hidrojel sistemlerinin degisik cevaplar vermesine neden olan
uyarilar: fiziksel (1s1, manyetik alan, ses, basing), kimyasal (pH, pozitif ve negaif yiikler)
veya biyolojik olmak iizere siniflandirilabilirler.

2.2.1. pH’ya duyarh hidrojeller

pH’ya duyarli hidrojeller, yan gruplarda ve ¢apraz baglarinda bir veya daha ¢ok iyonik
veya iyonlasabilir monomer icermektedir. pH’ya duyarli hidrojeller, pH’a bagli olan sisme
ya da biizigme davranisi gosteren ag yapilardir. pH’ya duyarli hidrojeller, zincirlerine
takili gii¢lii asit ve bazlar igerirler. Bu asit ve bazlara 6rnek olarak karboksilik asit ve
primer amin gibi asili asidik, siilfonik asit ve kuaterner amonyum tuzlar1 gosterilebilir.
Uygun pH ve iyonik ortamda asili gruplar iyonlasarak hidrojelde negatif veya pozitif yiik
olustururmaktadir. Bu durumda elektrostatik kuvvetlerin olusmasiyla ag yapiya ¢oziicii
girisi artar ve hidrojel siser [65].

pH’a duyarli hidrojellerin, iyonlasma durumunda polaritesi ve fonksiyonel gruplar
arasindaki etkilesimler degisir, bu durum polimer ozelliklerini degistirir. pH-duyarli
hidrojellerin denge sisme oranlarini etkileyen parametreler arasinda iyonik monomerlerin
yiikleri, iyonlagabilen gruplarin pKa degerleri, iyonlasma derecesi gosterilebilir. Ayrica ag
yapidaki iyonlagan gruplarin konsantrasyonlari, ¢apraz bag yogunlugu ve iyonik siddete

bagli olarak bu hidrojellerin sisme orani degisir [10].
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Cizelge 2.2 pH'a duyarl: hidrojellerde pH’sinin degisimi ile sisme 6zellikleri [42].

Faktor Etki

Iyonik monomer yiikii Pozitif ise pH artarsa iyonlagma artar.

Negatif ise pH artarsa iyonlagma azalir.

Iyonik monomerin pKa pKa artarsa pH-iyonlagma profil degisimi artar.

Iyonlagma Iyonlagma arttiginda sisme artar.

Iyonik monomer konsantrasyonu Konsantrasyon artarsa iyonlagsma durumunda sisme artar.

Hidrojel ¢apraz bag yogunlugu Capraz bag yogunlugu artarsa sigsme azalir

pH Asidik ortamda: pH artarsa sisme artar

Bazik ortamda: pH artarsa sisme azalir

Iyonik giig Iyonik gii¢ artarsa sisme azalir

pH’a duyarli hidrojeller, akilli jellerin énemli bir grubudur ve pH degisimiyle sisme ya da
biiziilme davranisinin gozlendigi iyonik ag yapilardir. Bu yapilar proton alan ya da veren
asidik veya bazik gruplar icermektedirler. Iyonik polimerlerin sisme derecesini tasidig
yiik, iyonize olabilen gruplarin pKa degerleri ve konsantrasyonu, iyonizasyon derecesi,
capraz bag yogunlugu, hidrofilikligi ve hidrofobikligi ve sisme ortami pH, iyonik giici,
ortak iyonlar ve degerlikleri etkilemektedir. Uygun pH’da ve iyonik ortamda iyonlasabilen
gruplar iyonlasarak hidrojelde negatif ya da pozitif sabit bir elektriksel yiik olustururlar bu
durumda elektrostatik kuvvetler, polimer zincirleri arasinda itici gili¢ olusturarak hidrojelin
sismesine neden olur. Iyonlasma polimerin polaritesini ve fonksiyonel gruplar arasindaki
etkilesimleri degistirir. Hidrojelin biiziilmiis halden sismis hale ge¢isi, ag yapmin yiikiinii
notralize eden hareketli karsit iyonlarin olusturdugu ozmotik basingla agiklanmaktadir
[67].

Harding ve arkadaslari, biyouyumlu ve biyolojik ortamda pargalanabilen pH’ya duyarh
poli (N-vinilpirolidon- polietilenglikol diakrilat )- CS IPN hidrojeller sentezlediler. Bu
hidrojellere teofilin ve 5-fluorourasil etken maddelerinin mide ve bagirsak ortamlarinda
hidrojelden salimi ¢alistilar. Harding ve arkadaslari, ilaglarin % 50’sinden fazlasinin mide
pH’sinda 2 saatte salindig1 ve daha sonra salinim hizinin yavagladigi gozlediler [66].

Zayif iyonize yiikler tasiyan bir hidrojelde iyonlagsma derecesi, pKa degerinde belirgin
olarak degismektedir. Asidik asili gruplara sahip hidrojeller pKa degeri altinda

16



iyonlagsmazken iistiinde iyonlasmaktadir sonug olarak iyonlarin varligiyla zincirler arasinda
elektrostatik itme kuvveti artmakta ve bu kuvvetler, hidrojel pKa’s: iizerinde hidrojelin
sismesine yol agmaktadir. Katyonik hidrojeller ise asidik pH’larda yiiksek sisme
gosterirken bazik pH’larda biiziilmiis haldedir [67]. Anyonik ve katyonik hidrojeller
polielektrolittir, iyonize olabilen gruplar hidrojelde uzun mesafede kulomb kuvveti
yaratmaktadir [68].

pH degisikligi birgok viicut bolgesinde de gerceklestiginden, ilag tasima sistemleri igin
onemli gevresel etkenlerden biridir. Iyonik olmayan hidrojeller igin, sisme derecesi, sadece
polimerlerin kimyasal bilesimlerine gore degisir. Iyonik hidrojellerde sisme sadece

kimyasal bilesime degil, ayn1 zamanda ortamin pH'ima da baglidir.

- Tekiyonize grubu olan monomer den

e T : olusan anyonik hidrojel
Tekiyonize grubu olan A

monomerden olusan
katyonik hidrojel

iki iyonize grubu olan
monomerden olusan
anyonik hidrojel

Sisme derecesi

pH

Sekil 2.7 pH ya bagli iyonik hidrojelin sigme davranisi [69].

pH'a duyarli polimerler verici ya da proton alic1 gibi iyonizasyon yontemine gore, asidik
zayif polielektrolitler ve zayif bazik polielektrolitler olarak siniflandirilabilir. Katyonik
hidrojeller protone ve iyonlasabilen gruplarin pKa’st daha diisiik oldugu zaman daha fazla
siserken anyonik hidrojeller, deprotone olur ve dis pH polimer zincirleri iizerinde bagh
olan iyonlasabilir gruplarin pKa'sindan daha fazla oldugunda, daha fazla sisebilir [69].
Temel polielektrolitlerin tipik 6rnekleri arasinda, poli (2- (dimetilamino) etil metakrilat) ve
poli (2- (dietilamino) etil metakrilat) [75] poli (2-vinilpiridin) [70] ve poli (tersiyer amin)
ve biyolojik olarak pargalanabilir poli (-amino ester)'ler vardir [71].

Kamada ve ark. Kanser tedavisi i¢in doksorubisin i¢eren pH-duyarli poli (vinilpirolidon-
ko-dimetil maleik anhidrit) konjugati polimerik tastyici sentezlemislerdir [72]. Kamada ve

ark. pH 8,5'te, ilaglarin konjugattan salimi gdzlenmezken pH'daki degisime cevaben
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fizyolojik kosullara yakin olan nétr pH'da (7,0) ve hafif asidik pH'da (6,0) yavas salim
gerceklestigini calismalarinda belirtmislerdir.

Farahani ve ark. CS ile kaplanan Aljinat-N, O karboksimetil CS jel boncuklar1 pH 7,0’de
kolon duyarli ilag verme sistemi hazirlanmiglardir [73]. Farahani ¢alismasinda pH 7,4°de
sisme derecesinin pH 1,2’dekinden ¢ok daha yiiksek oldugunu belirtmistir.

Sen ve ark. Mantar ilaci olan katyonik terbinafin hidrokloriiriin poli(akrilamid/maleik asit)
hidrojellere adsorpsiyonu ve pH duyarli olarak salimini incelemislerdir. Sen ve arkadaslari
caligmalarinda pH 5,5-6,0 civarinda adsorplanan ilacin tamaminin kontrollii olarak
salinabilecegi belirtmiglerdir [74].

Ayhan ve ark. ¢alismalarinda polietilen glikol diakrilat hidrojel sentezlemislerdir. Capraz
baglayic1 olarak etilen glikol dimetakrilat ve foto baslatici olarak 2,2-dimetoksi-2-
fenilasetofenon kullanmislardir. Polietilen glikol diakrilat hidrojellere gentamisin
yiiklemiglerdir. Ayhan ve ark. ¢alismalarinda gentamisinin tamaminin 3-4 saat icerisinde
pH 1,2’de salarken, gentamisini pH 7,4’de 12 saatte saldigini belirtmislerdir [75].

Casadei ve ark. potansiyel kolon duyarli ilag tasima sistemi olarak biyolojik olarak
parcalanabilir bir pH’a duyarli hidrojel sentezlediler. Calismada dekstranin
metakrilatlanmig ve siiksinik tiirevine dayali kompozit hidrojel ve bir poli metakrilatlanmis
ve siiksinik tiirevi (N-2-hidroksietil) DL aspartamit foto ¢apraz baglanma polimerizasyonu
ile iiretmislerdir. In vitro ila¢ salim ¢alismalari, model bir ila¢ olarak 2-metoksiestradiol
kullanilarak gergeklestirilmistir, pH’a duyarli sisme gosteren ve enzimatik olarak
pargalanabilir hidrojelin simiile bagirsak sivisinda ilaci salabildigini ¢aligmalarinda
belirtmislerdir [76].

Sozmen yiiksek lisans tezinde bilesik olarak dogal bir akilli polimer ksantan gam
kullanmistir. Bu biyopolimer hem sicaklik hem de pH hassas bir akilli polimerdir. Model
ilag olarak kullandig1 insiilin  hormonun farkli kosullarda salimim deneylerini
gerceklestirmistir [77].

Tiirkyllmaz yiiksek lisans tezinde protein yapidaki ilaglarin oral kullanimina yonelik
kontrollii salim sistemi gelistirmek amaciyla, poli(hidroksietil metakrilat), bazli pH duyarl

stiper gozenekli hidrojeller sentezlemistir [18].
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2.2.2. lyonik Giice Duyarh Hidrojeller

Iyonik giice duyarli hidrojeller tuzlu ¢ozeltilerde daha az sisme oranina sahiptir. Tuzlu
¢ozeltide sismenin azalmasi katyonlarin yiik perdeleyici etkisi ile olusur. Hidrojel ve sulu
ortam arasindaki ozmotik basincin azalmasi bu sonucu dogurur. Hidrojelde ag yapinin
anyonik kisimlar1 ve ¢ok degerlikli katyonlar arasindaki elektrostatik ¢cekimin artmasiyla
iyonik ¢apraz baglanma artar ve bu durumda sisme azalir [78].

Taktak ve ark. iyonik giice karst duyarli hidrojeller sentezlemislerdir. Poli[-2-
(dimetilamino) etil metakrilat ko- 2-(N-morfolino) etil metakrilat] hidrojellerin biiziilme
tipi davraniglarinin artan sicaklik ve iki degerlikli tuz etkilerinde hizli yanit gosterdigini
calismalarinda belirtmislerdir [79].

2.2.3. Sicakhiga Duyarh Hidrojeller

Sicaklik degisimi, hidrojel sistemlerinde ¢ok sik kullanilan fiziksel bir degisimdir. Sicaklik
degisimi in vitro ve in vivo olarak da uygulama kolayligi saglamaktadir. Sicakliga duyarlt
hidrojeller kritik ¢ozelti sicakliginin altinda veya tstiinde hacimsel olarak ani degisiklik
gostermektedir. Bu ozellik, kontrollii ilag saliminda sicaklia duyarli hidrojellerin
kullanilmasini1 saglamaktadir. Sicaklik duyarli hidrojelde bilesenlerinin belli bir sicakligin
altinda veya iistiinde ¢oziinmemeleri gerekir. Sicaklik kritik degere ulastiginda hidrojelin
faz1 degisir. Polimeri ¢6zen en diisiik sicakliga alt kritik ¢ozelti sicakligi (LCST) denmekte
ve en yiiksek sicaklik ise st kritik ¢ozelti sicakligi (UCST) olarak ifade edilmektedir [80].
Polimerlerin hidrofilik igerigi arttikca LCST ylikselmektedir.

1 iki faz alani / T4
al b,

tekfaz alani

ucsT

LCST

tekfazalam iki faz alani

¢ ¢

Sekil 2.8 Polimer ¢6zelti faz diyagramlarinin sematik gosterimi a) LCST) b) UCST [68].
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Faz gecis sicakligi, 1siyla duyarli malzemelerin en 6nemli &zelliklerinden biridir,
Termodinamik 1siyla duyarli polimerlerin faz ayrilmasinin temelini olusturur. Bir
polimerin sudaki ¢Oziiniirligii gibbs enerjisine baghdir (AG), Suda ¢oziniir bir UCST
polimeri i¢in, ¢éziinmenin entalpisi (AH) ve entropisi (AS) pozitif parametrelerdir. Isil
yanit veren polimerlerin faz davranisi, ¢cogunlukla faz diyagramlari kullanilarak gosterilir
[88].

Sicaklik duyarli hidrojeller pozitif sicaklik duyarli, negatif sicaklik duyarli ve tersinir
sicaklik duyarli hidrojeller olarak siiflandirilir. Pozitif sicaklik duyarli jellerin UCST’ye
sahip oldugu bilinirken negatif sicaklik duyarli LCST davranisi gosteren bilesiklerdir.
Negatif sicaklik duyarli hidrojeller

Negatif sicaklik duyarli hidrojeller LCST'nin istiine ¢ikarilmasiyla biiziisiir ya da daralir
ve LCST'nin altinda sisme egilimi gosterirler. Cizelge 2.3 bazi polimerlerin LCST
degerleri verilmistir. Hacim faz gegisine neden olan hidrasyon durumundaki degisim
hidrojen baglama 6zelliklerini yansitir, polimer molekiillerin molekiil i¢i ve molekiil arasi
hidrojen baglar1 suda ¢oziilebilirlikle karsilastirinca ayricalik saglar [81]. LCST
polimerleri, artan sicaklik ile birlikte bir hidrofillikten hidrofobiklige bir gecis gosterirken
UCST sistemleri tersi bir doniisiim gosterir. Termal olarak geri doniisiimlii hidrojeller
ornegin poloksamerler, jelatin ve diger dogal polimerler gibi siklik faz geg¢isleri
sergileyenlerdir [82]. Termodinamik ¢6ziinme siirecinin kendisi ve bagli polimer
cevresindeki su molekiillerinin diizenli durumuna bagli olan entropik etkiler arasindaki
dengeyle agiklayabilir. Molekiil i¢i ve molekiiller arasi kuvvetler arasindaki denge
nedeniyle ve ¢Oziinmeden kaynaklanan hidrojen baglar1 ve hidrofobik etkilesim gibi
entalpik etkiler vardir. Gegis daha sonra “coil-to-globule” gegisi eslik eder (Sekil 2.9).
Polimer bilesimi ve topolojisi kontrol edilerek, “coil-to-globule” ge¢is kinetik ve

termodinamik olarak kontrol edilebilir [83].
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Hidrofilik Hidrofobik

Sekil 2.9 Termoduyarli polimerlerin sulu ¢6zeltide a) coil b) globule gegisi [84].

Bulmus ve ark. Avidin-biyotin / agma kapama kontrolii baglanmasi igin LCST tipi
PNIPAAmM kopolimerleri sentezlemislerdir [86].
Cizelge 2.3 Bazi termoduyarli polimerlerin LCST degerleri [85].

Polimer LCST (°C)
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-vinilizobiitilamid) 39
Poli(N-vinil-n-butiramid) 32

Pozitif sicaklik duyarli hidrojeller

Baz1 hidrojeller pozitif sicaklik duyarlilik yani yiiksek sicaklikta sisme ve diisiik sicaklikta
biiziilme gostermektedir. UCST polimerleri diisiik sicaklikta birbirleriyle giiglii hidrojen
baglar1 olusturur. Sicaklik arttiginda ise hidrojen baglar1 zayiflar. Yiiksek sicaklikta
polimer-polimer hidrojen baglari bozulur ve polimerin hidrofilik kisimlar su ile hidrojen
bagi olusturur, bu durum pozitif bir entalpiye yol acar. The entropi pozitiftir, ¢iinkii
polimer sulu ¢ozeltide ¢oziiniir. Yiiksek sicaklikta, AG negatif olur ve ¢dziinme siireci
gerceklesir [87]. UCST davranist hidrojen baglariyla veya kulomb kuvvetleri ile
belirlenebilir. Iyonik olmayan UCST polimerlerinin dikkat ¢ekici bir 6zelligi de tuz ilavesi
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ve pH degisikliklerine kars1 diigiik hassasiyettir. Sicaklik degisimlerindeki tepki sadece

tersinir hidrojen baglarina dayanir [88].

Cizelge 2.4 Baz1 termoduyarli polimerlerin UCST degerleri [89,93].

Monomer UCST (°C)
Poliakrilamid ve poliakrilik asit 25

Poli N-akriloglisinamid 13-22

Poli vinil metil eter -21

Poli aliliire ve tiirevleri 14-46

Liu UCST tipi kimyasal olarak ¢apraz bagli Poli (N-akriloil) glisinamid hidrojelin 1sil
duyarliligin1 ve sudaki ve elektrolit ¢ozeltilerde siirekli olarak pozitif hacim gegisleri
gosterdigini ¢alismasinda belirtmistir. Ayrica Liu ¢aligmasinda Poli (N-akriloil) glisinamid
hidrojelin yiiksek sicaklikta sistigini ve sicaklik diismesiyle biiziistiigiinii belirtmistir [94].
Poli (akrilik asit) ve poliakrilamit pozitif olarak sicaklik duyarli hidrojeller olarak
performans gosterirler [95]. Katono ve ark. iirettikleri pozitif sicaklik duyarli IPN'lerde
biitilmetakrilat igerigini arttirmanin gecis sicakligini daha yiiksek sicakliga kaydirdigimi
calismalarinda belirtmislerdir. Bu hidrojellerin sismesi kademeli olarak sicaklik
degisikliklerinde geri doniisiimlii olmustur.

Bagka bir ilag salimi saglayan pozitif sicaklik duyarli bir mikro kapsiil Ichikawa ve ark.
tarafindan iretilmistir [96]. Calismalarinda mikro kapsiil ¢ekirdeginin, karbazokrom
sodyum siilfonat ve nano-boyutlu 1stya duyarli hidrojeller iceren etil seliilloz matristen
olusan bir 1s1ya duyarli tabakadan olustugunu belirtmiglerdir. Bu ¢alismada hidrojeller geri
dontistimlii olarak ortam sicakli§i degisimine tepki sonucu su i¢inde kabuk kalinligini
degistirebilir pozitif sicaklik duyarli poliizopropilakrilamit kabugu ile yeni sentezlenmis
kompozit lateksten olusuyordu. Bu mikro kapsiiliin 32 °C civarinda bir pozitif 1s1ya duyarlt
acma-kapama kademeli ilag salimi gosterdigini, bu durumun poliizopropilakrilamit
kabuklarin biiziilmesi ve kaplamada birgok bosluklar olusturulmas: sonucu kaplamaya
daha yiiksek su gecgirgenligi kazandirdigimi Ichikawa ve ve ark. calismalarinda
belirtmislerdir [96].

Isik¢1 ve Cakir kuersetin yiiklii sicakliga duyarli hidrojeli fotopolimerizasyon yontemi ile

sentezlemislerdir. Isik¢t ve Cakir kuersetin salimmini oda sicakligr (25 °C) ve viicut
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sicakliginda (37 °C) ayr1 ayr1 6lgmiislerdir. Bu 6l¢timler sonucu, sadece viicut sicakliginda
hidrojelin kuersetini saldigini Isik¢1 ve Cakir ¢alismalarinda belirtmislerdir [97].

Tersinir sicaklik duyarl hidrojeller

Termal geri doniisiimli hidrojeller termal uyariya yanit olarak sol-jel gegisine ugrar [98].
Hidrofobik etki alanlari ile polimerler sulu ortamlarda ¢apraz baglanabilir. Hidrofobik
boliim asilama yoluyla ya blok kopolimerin sentezlenmesi ile bir hidrofilik polimer boliim
ile birlestirilir. Bu tir amfifiller diisiik sicaklikta suda c¢oziiniirdiir. Sicaklik arttikca,
hidrofobik alanlar ¢evreleyen yapilandirilmis su miktarinin azaltmak ve ¢6ziicii entropisini
maksimize etmek i¢in bir araya gelir ve ¢Oziiniirlik azalir. Jellesmenin meydana geldigi
sicakliklar polimer konsantrasyonu, hidrofobik blogun uzunlugu ve polimerin kimyasal
yapisina baglidir (Cizelge 2.5) [99]. LCST en diisiik faz ayrisma sicakligidir ve UCST ise
binodal egride en yiiksek sicakliktir. Dolayisiyla, UCST'nin iistiinde ve LCST'nin altinda,

sadece bir faz vardir.

Cizelge 2.5 Bazi Tersinir Sicaklik Duyarli Graft ve Blok Polimerlerin LCST ve UCST
Degerleri [89].

Polimer LCST ve UCST °C
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 sicakliga yakin ters termal jelasyona ugrayabilen bazi genel hidrofobik blok
kimyasal yapilart vardir. Poli (etilen oksit) triblok kopolimerleri - poli (propilen oksit) -poli
(etilen oksit), poloksamerler / pluronikler en ¢ok termal geri doniisiimlii hidrojeller olarak
kullanilanlardir [100]. Poloksamerlerin sulu ¢ozeltisi agirlik olarak % 20-30 polimer
konsantrasyon araliginda monoton artan sicaklikla 5-30 °C de sol den jele ve 35-50 °C de
jel den sol e faz gecisleri gostermektedir [101].

Bhattarai ve ark. tarafindan 1siya duyarli polietilenglikol-agili CS kopolimerleri
sentezlenmistir. Hidrojeli CS omurgasina polietilenglikoliin uygun bir miktarda
asilanmasiyla sentezleyerek model protein olarak sigir serum albiimini kullanmiglardir.
Enjekte edilebilir bir 1s1ya duyarli kopolimerde polietilenglikol agirlik olarak % 36 altina
diistiigiinde, elde edilen kopolimerlerin giigliikle suda ¢6ziindiigii bulmuslardir [102].
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2.2.4. pH ves1 duyarh hidrojeller

Literatiirde pek ¢ok pH ve 1s1 duyarlt hidrojel iiretilmis, ila¢ salim ¢alismalarinda viicudun
degisik kisimlarindaki pH ve viicut 1sisina duyarlilig incelenmistir.

Zhang ve ark. pH duyarli poli (akrilik asit) ve 1s1 duyarli hidroksipropil seliiloz g-akrilik
asitten olusan biyolojik olarak bozunabilir akilli hidrojeller tiretmislerdir. Calismalarinda
hidrojellerin hidroksipropil seliiloz g-akrilik asit kisimlarinin kendi LCST nin tizerindeki
bir sicaklikta bir hidrofobik 6zellik sergiledigini ve Is1, pH-duyarli hidroksipropil seliiloz
g-akrilik asit / akrilik asit hidrojellerin kontrollii ila¢ saliminda kullanilabilecegini
belirtmislerdir [103].

Akar yiiksek lisans tezinde, yeni bir biyolojik ortamda bozunur karboksimetil seliiloz
tabanli hidrojeli gapraz baglayici ajan olarak fumarik asit kullanarak sentezlendi. Akar
caligmasinda hidrojellerin pH ve 1s1 duyarli tersinir bir sisme davranigi gosterdigini
belirtmistir [49].

Taktak c¢alismasinda poli (2-dimetilamino) etil metakrilat hidrojelin, pH ve sicakliga
bagli sisme ve biiziilme davranisini incelemistir. Hidrojelin pH 2’de en yiiksek
denge sisme oranina ulastigini ve artan sicakligin hidrojelin sisme oraninda azalmaya yol
actigin1 caligmasinda belirtmistir. Taktak ¢alismada ibuprofeni model ilag olarak
kullanilarak poli (2-dimetilamino) etil metakrilat hidrojelden ilag salimini incelemistir
[104].

Bolsu tezinde farkli ¢apraz baglayici ajanlar varhiginda (N,N'-metilen-bis-akrilamid ve
glutaraldehit) capraz baglanma sonucu pH ve sicaklik-duyarli maleik anhidrit—stiren-
metilmetakrilat hidrojeller sentezlemistir [42].

2.2.5. Biyoduyarh Hidrojeller

Biyolojik bir uyariya cevap olarak yapisal ve / veya morfolojik degisikliklere ugrayan
biyoduyarli hidrojeller, ilag verme uygulamalari, doku yenilenmesi, biyo-deneyler
biyosensorler ve biyomimetik sistemler ile ilgili incelenmektedir [105].

Biyoduyarli hidrojeller, hedeflenen ilag dagitiminda teknolojik éneme sahiptir. Ozellikle
tasarim zorlugu, elde edilen biyoduyarliligi, belirli bir uygulamanin ihtiyaglarina gore
diizenlenmis bir mihendislik tepkisi ile etkili bir sekilde iliskilendirmektir [106].

Biyoduyarli hidrojeller biyotip, kalite kontrol, tarim, ila¢ endiistrisinde ve benzeri bir¢ok

24



alanda kullanilabilirler [107]. Romero ve ark. miisin albiimin hidrojel matrisinde
immobilize edilen laktat oksidaz kullandiklar1 ve laktat miktari1 belirleyen bir
amperometrik biyosensor gelistirmiglerdir [108].

Kontrollii ilag salimi alaninda iistesinden gelinmesi gereken sorunlardan biri insiilin
saliminin sistem tarafindan diizenlenebilir olmasidir. Ciinkii insiilin, tam ihtiya¢ olunan
anda ve gerekli miktarda salinmalidir. Glikozu algilamada en ¢ok kullanilan enzim glikoz
oksidaz enzimidir [109].

Insiiline bagimli diyabeti tedavi yontemi olarak yiikselen kan sekeri seviyelerine yanit
olarak insiilin salim1 gereklidir [110,111]. Glikoz oksidaz molekiilleri bir bazik polimer
tastyici tizerine immobilize edilir. Takip eden enzim reaksiyonunda glikoz glukonik aside
dontistiirillir ve bu nedenle hidrojelin pH’s1 gegici olarak diiser bu durum hidrojelin
sismesini tetikler. Insiilin salimi durumunda ise seker seviyesi diiser, pH artis1 sonucu
insiilin salinmas1 engellenir [111]. Bioduyarli hidrojeller enzimlere tepki olarak
pargalanabilir formda tasarlanabilir. Plunkett ve ark. farkli bir enzim parcalanabilir
peptidlerden olusan capraz bagli hidrojeller sentezlemek i¢in bir yontem gelistirdi.
Hidrojeller distlfit indirgeme maddesi tris (2-karboksietil) fosfin kullanarak
sentezlemislerdir. Sonug olarak poli (akrilamid) hidrojel proteaz enziminden etkilenmistir
[112].

Brendan ve ark. matris metaloproteinazlarin (MMP'ler) inhibitorleri (rTIMP-3) dokulara
lokal olarak enjekte edilebilen bir polisakarit bazli hidrojel sentezini gergeklestirdiler.
Brendan ve ark. rTIMP-3’iin elektrostatik etkilesimler yoluyla hidrojellerden disari
ciktigin1 ve capraz baglar pargalandikca salindigin1 caligmalarinda belirtmislerdir. Ayrica
calismalarinda, rTIMP-3 iceren hidrojel yapisinin, miyokart enfarktiisiiniin ardindan MMP
asirt ekspresyon bolgelerine hedefli olarak verilebildigini ve MMP aktivitesini
zayiflatildigini invivo deneylerinden yola ¢ikarak dogrulamislardir [113].

2.2.6. Elektrik Alana Duyarh Hidrojeller

Elektrik alana duyarli hidrojeller elektrik alanin varliginda biiziilme veya sisme davranisi
gosterir. Elektrik alana duyarli hidrojeller genellikle polielektrolitlerden hazirlanirlar.
Hidrojel elektrik akimina maruz kaldiginda biiziilir membrandaki goézenekler zorunlu
olarak genisleyerek sivilarin ve ¢oziinmiis molekiillerin hidrojele girisine izin verirler.

Elektrik akim olmadiginda goézenekler biiziilir ve ¢oOziinmiis molekiillerin  girisi
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engellenmis olur. Bu hidrojel sistemleri degisik boyutlardaki molekiilleri igeren
karisimlarin  ayrilmasinda  kullanilmaktadir. Bu  sistemlerde elektrigin  iletilmesi
hidrojeldeki iyonlarin hareket kabiliyetine dogrudan baghidir. Capraz baglayici
konsantrasyonunun arttirilmas1 sonucu iletkenlik bu sistemlerde azalmaktadir. Ayrica
hidrojel icerisindeki su konsantrasyonunun arttiritlmasi, hidrojel sisme oraninin artmasina
sebep oldugundan serbest yiiklerin hareketliligini arttiracaktir [6,114].

2.2.7. Manyetik Alana Duyarh Hidrojeller

Cevreden gelen manyetik uyarilara cevap veren hidrojeller manyetik parcaciklar FezOq4
taneciklerinden olusuyorsa ferrojel olarak adlandirilirlar. Manyetik alana duyarl
hidrojeller koloidal haldeki manyetik parcaciklarin ¢apraz bagli hidrojellerin igine

yerlestirilmesiyle olusturulurlar. Hidrojel manyetik alana girdiginde tepki verir [115].

FesO4 nanopartikiilleri tek basma ya da polimer agi igerisinde para manyetik davranisa
sahiptir. Manyetik alan uygulandiginda hidrojel, kendisine yapismis olan bu partikiiller ile
birlikte hareket ederek manyetik 6zellik gosterir. Ferrojellerin tekdiize olmayan manyetik
alandaki uzama miktarinin manyetik partikiillerin derisimine baglilig1 arastirilmistir.
Manyetik jeller ayn1 zamanda elektrik alana da duyarlidir. Manyetik alana hizli ve tersinir
cevap, yliksek 1sisal kararlilik, sicakliga bagli olarak manyetik icerigini birakmadan
coziiciide sigme-bliziisme davranist ve manyetik partikiillerin polimer i¢inde homojen
dagilimi sicaklik duyarli manyetik jellerin temel oOzellikleridir. Bu 06zellikler onlari,
endiistrinin bir¢ok alaninda kullanilmaya cazip hale getirmistir.

Bayraktar ve Uziim calismalarinda, 2-Akrilamido-2-metil-1-propan siilfonik asit yardimei
monomeri kullanilarak akrilamid esash ¢apraz bagl kopolimerlerin ve poli(etilen glikol)
iceren yar1-IPN’lerin sentezi ger¢eklestirilmistir. Hidrojellerin, Fe** ve Fe*' igeren ¢oOzelti
ortaminda dengeye gelene dek sismeleri saglandiktan sonra, gézeneklere girmis olan Fe?*
ve Fe** iyonlarmin NH4OH ile indirgenmeleri sonucunda manyetik 6zellikte hidrojeller
elde etmislerdir [116].

Manyetik  hidrojellerde  ferromanyetik  partikiiller ~manyetik momentin  birincil
tastyicilaridir. Manyetik partikiillerin hidrojel matrisi i¢inde iyi dagilmis ve her birinin
kendi manyetik momentleri vardir. Manyetik alan yoklugunda jeller net miknatislanma
ozelligi gostermez. Dis alan olusturulur olusturulmaz, partikiiller diizenlenme

egilimindedir. Alanin giicii arttiginda biitlin partikiiller momentlerini alan dogrultusunda
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siraya koyarlar ve sonugta tam miknatislanma gosterirler. Alan kaldirildiginda ise
partikiiller eski halini alir ve manyetik moment sifirlanir. Ferrojelin miknatislanmasi
uygulanan alan yoniinde gergeklesir. Cok boyutlu sistemlerde partikiillerin donmesi yogun
capraz baglh kisimlar ile stnirlanmuistir [28,117].

2.2.8. Isiga duyarh hidrojeller

Isiga duyarli hidrojeller, 151k uyaranina kars1 hizli cevap verirler, ¢cok kiiclik miktarlarda
1sikta bile serbestlesmeyi yiiksek dogruluk ve hassasiyette gergeklestirebilirler. Sicaklik
duyarli hidrojeller ve pH duyarli hidrojellere kiyasla 1s18a duyarli hidrojeller hassasiyet
bakimindan daha avantajlidir. Isiga duyarl hidrojeller; “UV-duyarli” ve “gOriiniir 1518a
duyarli” hidrojeller olarak ikiye ayrilabilirler. UV 1s18inin tersine goriiniir 151k kolayca elde
edilebilir, ucuz, giivenilir ve temizdir [82].

UV-duyarli hidrojeller, sabit bir sicaklikta, UV radyasyonuna cevap olarak sigsme
gosterebilirler ve UV 15181 ortadan kaldirildigi zaman biiziilebilirler [118].

Li ve ark. enjekte edildikten sonra 15d UV isiklandirma altinda siringadan ¢ikista hidrojele
doniisen rodamin B yiiklii, derialtina enjekte edilebilen metakril CS soliisyonunu
calismalarinda sentezlemislerdir [47,119].

Isiga duyarli hidrojellerin kullanim avantajlar1 oldugu kadar, dezavantajlarindan biri
uyaricinin ani hareketi karsisinda hidrojellerin bu harekete verdikleri cevabin ¢ok yavas
olmasidir Qui ve Park goriiniir 15182 duyarli iginde 1s18a duyarli bir kromofor bulunan
PNIPAM hidrojeli sentezlemislerdir. Bu hidrojel goriiniir 1s1kla aktive ve pH degerinin
arttirilmasiyla aktivasyonu durdurulmaktadir [89].

Shah ve ark. uzaktan kumandali ila¢ iletimi igin uzaktan-tetiklenebilen ve istege bagh
salinmasini saglayan bir hidrojel nanopartikiil hibrid iskeleler tasarladilar. Tasarladiklar1
hibrid platform ii¢ ayr1 bilesenlerden olusmaktadir: Foto-irradiyasyon iizerine kovalent
olarak bagli ilac1 serbest birakmak iizere hizmet veren bir foto-tetiklenebilen kimyasal
bilesik, kovalent foto tetiklenebilen bilesiginin baglanmasina hizmet eden bir nanopartikiil
ve ilag-konjiige nanoparcacik hapsetme gorevine hizmet eden bir polimerik hidrojel. Bu
platform foto-irradyasyon iizerine foto-tetiklenebilen bilesigin aktivasyonu kovalent bagl
ilac1 ayiran ve hidrojelden serbest birakan intramolekiiler kimyasal yeniden diizenleme

serisi baglatmak i¢in tasarlanmistir [120].
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Isiga duyarlt hidrojeller genelde bir polimerik ag ve fotoreaktif kisim, fonksiyonel bir
parcast olarak genellikle fotokromik kromofordan olusur. Optik sinyal ilk fotokromik
molekiiller tarafindan yakalanir. Fotoreseptdr icindeki kromoforlar izomerizasyon,
boliinme ve dimerizasyon gibi foto reaksiyonlarla ile foto 1sinlamay: bir kimyasal sinyale
doniistiiriir. Ikinci sinyal hidrojel fonksiyonel kismina transfer edilir ve hidrojelin
ozelliklerini kontrol eder. Foto izomerlesme siirecleri genellikle geri doniisimli ve
tekrarlanabilirdir. Bu 6zellik foto reaktif gruplari ¢ekici kilar ve uygulamalarda genis bir
yelpazede hidrojel islevsellestirilmesinde degisik formlarda kullanilmaktadir. Foto
dimerlesmede kumarin grubu geri donilisiimlii bir capraz baglama noktasi olarak
kullanilmaktadir; Bu sekilde, hidrojellerin sisme 6zellikleri diizenlenebilmektedir [121].
Isiga duyarh gruplarla hidrojellerin kimyasal modifikasyonu, 1s18a duyarli hidrojel elde
etmek icin en basit yontemdir. Isiga duyarh hidrojellerde, yan veya ana zincire baglanmis
durumda veya polimerik yapida capraz bag olusturmus durumda fotokromik maddeler
vardir. Fotokromik maddeler, 1s1ga duyarli fonksiyonel gruplardan olusur, 1s1k ile
etkilesimleri tersinir yapisal degisikliklere neden olur. Bu tiir maddelere 6rnek olarak,
azobenzen, spiropiran ve trifenil metan verilebilir [77].

Zhao ve Stoddart ¢alismalarinda trans cins azobenzen birimlerinin bulundugu deoksikolik
asit-modifiye B-siklodekstrin ve azobenzene-dalli poli(akrilik asit) kopolimer hidrojellerin
goriiniir 151k 450 nm de sol faza UV 151k 355 nm’de jel fazina dondiigiinii belirtmislerdir
[124]. Wang ve ark. ise kontrollii kok hiicre / protein salinimi i¢in Bip'ye bagimli foto-
reaktif protein hidrojellerin UV 1s1ga maruz kalma siireleri ile 3T3 fibroblastlarinin ve

insan mezenkimal kok hiicrelerinin saliminin arttigin1 gozlemlemislerdir [125].
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3. HALLOYSIT NANOTUP(HNT)

Boyutlarindan en az bir tanesi 1-100 nm araliginda olan tozlar veya parcaciklar olarak
belirtilen nano parcaciklar nano boyutlu malzemelerin ve nano teknolojinin temelini
olusturmaktadir. Nanoyapili malzemeler sahip olduklar1 boyutlarina gore 0D (0 boyutlu),
1D (1 boyutlu), 2D (2 boyutlu) ve 3D (3 boyutlu) olarak smiflandirilmaktadir. 0D
nanoyapilt malzemeler sadece nanometre boyut araligina sahiptir. Kuantum noktalar,
cekirdek kabuk nanopartikiiller, bos nanokiireler ve nanokiimeler 0D nanoyapili
malzemeler arasindadir. 1D nanoyapili malzemeler nanometrik boyut araliginin disindaki
bir boyuta sahiptir. Genellikle 1D nanoyapili malzemelerin, nano 6l¢ekte ¢ok sayida yeni
olguyu kesfetmek, boyut ve fonksiyonel 6zelliklerin boyut bagimliligini aragtirmak igin
ideal sistemler oldugu kabul edilmektedir. Nanoteller, nanogubuklar, nanotiipler, nano
kemerler, nano seritler, nanolifler, fulerenler 1D nanoyapili malzemelerdendir. 2D
nanoyapilar, nanometrik boyut araliginin disindaki iki boyuta sahiptir. Nano levhalar, nano
duvarlar, nanodiskler, nanofilmler, nanolif matlar 2D nanoyapili malzemelere 6rnek

olarak verilebilir (Sekil 3.1) [126].

0D Nanoyapilar » 1D Nanoyapilar

7~

Nanolifli iplik

Sekil 3.1 Nanoyapilarin Sematik Gdsterimi
Nanoyapili malzemeler, malzeme ozelliklerine, boyutlarina, morfolojilerine, kimyasal
yapilarina gore kendilerine has oOzellikler sergilerler ve bu nedenle, karbon bazl
nanoyapilar, metal nanopartikiiller, seramik nanoyapilar, yariiletken nanoyapilar, polimerik

nanoyapilar vb. yapilarin kullanim1 ve arastirilmasi giderek artmaktadir [127].
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1D HNT genis en / boy orani, yiikksek mukavemeti ve nispeten diisiik yogunlugu ile yogun
arastirma ilgi alanina sahiptir [128]. HNT’ler yaklagik 50 nm dis ¢apa ve 15 nm liimen
capina sahip 1-500 nm uzunlugundaki i¢i bos boru seklinde ¢ok duvarli ve tek duvarl
inorganik nanoyapilardir [129]. Mineral bazli inorganik HNT’ler dogada kendiliginden
olusabilmektedir [4]. Dogal yataklardan ¢ikarilan ham halloysit genellikle beyaz renkli
olup tas benzeri yapidadir ve kolayca toz haline getirilebilir [130]. HNT kaolin grubunda
yer alan bir kildir. Kaolin grubu killerin kimyasal formiili Al,Si,Os (OH),’tiir ve bu
gruptaki killer polimorfizm gosterirler [131].

3.1. HNT’lerin Kristal Yapisi

Kil minerallerinden ¢ogu silisyum katyonudur bu nedenle killere ayn1 zamanda silikat adi
verilir. Kil minerallerinde tetrahedral ve oktahedral tabakalar belirli bir diizen icerisinde bir
arada bulunurlar. Killerin kristal ag1 oksijen anyonlarindan ve silisyum katyonlarindan
olusan tetrahedronlarin birbirine baglanmasiyla meydana gelmistir. 1tetrahedral ve 1
oktahedral birim pes pese siralanirsa 1:1 diizlem olarak isimlendirilmektedir [132].

Tetrahedron tabakasi (T), diizgiin dortyiizlilerin tabanlar1 ayni diizlemde kalmak {izere
koselerinden oksijen kopriileri ile birlesmesinden olusmaktadir. Oktahedron tabakasi (O),
diizgilin sekizyiizliilerin birer yiizeyleri aynmi diizlemde kalacak sekilde koselerinden oksijen
kopriisii ile birlesmesinden olusmaktadir. Tetrahedron tabakasina ayni zamanda silika
tabakasi; oktahedron tabakasina ise aliimina tabakasi adi verilmektedir [133]. Killerin
mineral smifindaki farklilik tetrahedronlarmin farkli bilesimlerinden kaynaklanmaktadir
[132]. i¢i bos tiip seklinde yapisi olan HNT oktahedral aliimina tabaka ve aliiminaya
yapismis tetrahedral silika tabakasinin iki katmanli hizalanmasindaki tutarsizlik nedeniyle,
duvarlarin silindirik sekle egilmesi ile olusur [134]. HNT kristalin, iki tabakali killer
siifindadir. Aliimina silikat minerallerinin bozunmasi ile olusan ¢ift tabakali (1:1) HNT
olusur. Ideal bir HNT kristali, sekizgen (oktahedron) olarak koordine edilmis AR ve
diizgiin dort yiizlii (tetrahedron) olarak Si**’y1 1:1 stokiyometrik oranda igeren tabakali bir
yapidadir. Oktahedral tabakada mevcut oktahedra alanlarinin 2 / 3% aliiminyum ile
doludur. Nihai yap1 bu tabakalardan her biri tarafindan olusur, boylece halloysite kristal
yapisi 1:1 oktahedral katmanli silikat olarak tanimlanir [135,136]. Dogal tiibiiler nano

materyal olan HNT Kaolinit katmanlar1 arasma su molekiillerinin girmesiyle olusur.
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Kimyasal formiili Al,Si2Os (OH) 4 nH,O olan HNT'nin dis kismini tetrahedral (Si \ O) bir
tabaka ve liimen i¢inde oktahedral (Al-OH) tabaka olusturur [137].

HNT de silika tabakasi hidrofobik, aliimina tabakasi ise hidrofiliktir. HNT’nin susuz formu
Aly(OH),Si,05 meta halloysit olarak adlandirilir [138].

HNT nin silikat tabakalari arasinda su molekiilleri yer almistir. Su molekiilleri iki ardisik
kat arasinda bulunur, komsu katmanlar arasindaki yonelimdeki farkliliklar nihai yapinin
simetrisindeki farkliliklara neden olur. Duvarlar katmanlar arasinda 7,2 A aralikl,
karakteristik birgok tabakali yapiya sahiptir (sekil 3.2). Yaprakgiklar arasindaki 2,7 A olan
mesafe HNT nin su alip sismesi sonucunda artar ve 10,1 A'a kadar artabilir [139].

Si-O tetrahedron
ST
YRy OMCH
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TTY T 1T Y1 eeee 1o
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Q Al-O oktahedron i i G A B (R

Sekil 3.2 HNT Kristal yapisi
HNT’nin bazal boslugu (galeriler aras1 mesafesi) yaklasik 10 A’dur. Cesitli maddeler
HNT’lerde galerilerin genisletilmesi islemi birgok arastirmaci tarafindan denenmistir.
Cizelge 3.1°de farkli maddelerin HNT nin galerilerini genisletmeleri sonucunda olusan

bazal bosluk 6l¢iileri goriilmektedir.

Cizelge 3.1 HNT de gesitli siirfaktanlarin etkileri sonucu olusan bazal bosluk degerleri [5].

Kullanilan ajan Bazal bosluk (A)
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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Yiiksek bagil neme sahip ortamlarda HNT’ler katmanlar arasi sularini daha yiiksek
sicakliklarda koruyabildikleri i¢in dehidrasyon isleminde sicakliktan ziyade ortamdaki
bagil nem 6nemlidir [140]. HNT’ler 50 °C’nin altinda katmanlar arasindaki suyu birakir,
bu durum 70 °C’ye kadar devam eder [141].

H,SO, ile muamele islemi, halloysit limen ¢apinin kontrol edilebilir sekilde genisletilmesi
igin etkili bir yontem saglar. Aliimina tabakalarinin ¢6ziinmesi i¢ halloysit tabakalarindan
baglar. 70 “C’nin iizerinde homojen olarak genisletilmis liimen ¢ap1 ile nanotiipler olusur.
HNT’lerden aliimina uzaklastirilmasi ii¢ adimda gergeklesir: hidrojen iyonlarmin i¢ liimen
icine diflizyonu, tiip i¢ duvarindaki aliimina ile kimyasal reaksiyon ve reaksiyon
triinlerinin HNT den taginmasi. Bu lic asamada HNT’lerin yapis1 geregi dis g¢aplarini
koruyarak tiipiin i¢inden aliiminyumun segici olarak asinmasi gerceklesir. Bu sekilde
yiikkleme igin tiip limen kapasitesinin 2-3 katin1 artar ve aktif kimyasal maddelerin siirekli
salimi gergeklesir [142]. Abdullayev ve ark. HNT’lerin 6zgiil yiizey alaninin, asit
muamelesinden sonra 6 kattan fazla arttigini ¢alismalarinda belirtmislerdir.

3.2. HNT’lerin Elektriksel Ozellikleri

HNT yiiksek porozite, goreceli genis yiizey alani, 1y1 iyon degisimi 6zellikleri ve kimyasal
ve mekanik isleme yatkinlik ile karakterizedir. Ayn1 zamanda,% 30’u katmanli yapida kati
diiz nano tiipler olan HNT’ nin dis tabakas1 SiO,, i¢ silindir gobegi Al,O3 sirasiyla 2 ve 9
izoelektrik noktalarina sahip oldugu bilinmektedir [143,144].

HNT duvarlarinin i¢ ve dis yiizeyleri net negatif yiik tasir, amfoter 6zellik gdsteren
HNT ler, yliksek pH’larda negatif yiik gibi davranir, diisiik pH’larda ise pozitif yiik gibi
davranir [145]. HNT’lerin katyon degistirme kapasitesi 2 - 60 meq/100g arasinda
degismektedir. Halloysitin tetrahedral katmanindaki Si*" iyonunun AP iyonu ile yer
degistirmesi sonucu, kiigiik bir net negatif ylik olusur. HNT, cok diisiik pH’lar disinda
anyonik yiizeye sahiptir ve yiiksek pH’larda katyon degistirme kapasitesi diisiik pH’lara
kiyasla daha yiiksektir [133].

HNT’lerin dig ylizeyinde pH 6 - 7'de (zeta potansiyeli) negatif yiiklii Si-OH gruplar
bulunurken, i¢ silindir AI-OH gruplar1 sebebi ile pozitif yiiklidir. HNT lerin pH 7'de
elektro kinetik davranisi, SiO2nin negatif yiizey potansiyeli ile tanimlanir ve pozitif Al,O3

i¢ yiizeyinden kiiciik bir katkida bulunur [6]. Bu durumda i¢ liimenin nispeten pozitif
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yiikii, negatif yiiklii dis yilizeylerden itilen anyonik molekiiller veya makro molekiillerin
HNT’ye yiiklenmesini arttirir [128]. Hidrofobik liimen polar bir ¢dziiciide nédtr ve
hidrofobik konuk molekiilleri kapsiillerken, kat1 polar dis yiizey, nanotiiplerin su i¢indeki
dagilimini stabilize eder ve konuk molekiilleri korur. HNT genis pH araliginda, yaklasik 50
mV'luk negatif elektriksel z potansiyeline sahiptir bu da HNT’nin suda iyi dispersiyonunu
ve koloidal stabilite saglar [146,147].

Zeta potansiyeli, koloidal sistemlerin 6zelliklerinin belirlenmesini ve tanecikler tizerindeki
elektriksel potansiyelin anlasilmasini saglar. Zeta potansiyeli, taneciklerin kararliligin1 ve
koloidal sistemlerin akis Ozelliklerini belirler. Zeta potansiyelinin 6l¢iimi koloidal
sistemde dispersiyon ve agregat siireglerinin anlasilmasi i¢in gereklidir. Zeta potansiyeli
fazla oldugunda agregat olusumu Onlenir ve Koloidler kararli hale gelir [148,149].
HNT’nin pozitif (i¢) ve negatif (dis) yiiklii ylizeyleri, yiiklii molekiiller veya ilaglarla
elektrostatik etkilesim olusturabilir. HNT parcaciklarin zeta-potansiyel davranisi, pozitif
Al,O3; i¢ yiizeyinden kiiciikk bir katkiyla SiO;min yiizey potansiyeline bagli olarak
cogunlukla pH 6-7'de negatiftir komsu aliimina ve silika tabakalar1 ve hidratasyon sulari
diizensiz paketleme ile kivrim olusturur [150,151]. pH diisiik degerlere (yani, pH 3,0)
ulastiginda, HNT dispersiyonlar1 daha belirgin sivi kristal faz ve gii¢lii jel benzeri davranis
sergilemektedir. Tersine, pH daha yiiksek (yani pH 9,0’°a) degere ulastiginda, HNT
dispersiyonlar1 daha zayif bir sivi kristalin faz ve daha zayif jel benzeri davranis
sergilemektedir. H *, negatif yiiklii dis yiizeylere sahip bitisik HNT ler arasinda ¢apraz
baglanti noktalar1 olarak disiiniilebilir. HNT sulu dispersiyonlari, artan HNT
konsantrasyonu ile izotropikten, liyotropik siv1 kristalin ve siv1 kristalin jel fazlarina dogru
kaymaktadir. HNT sulu dispersiyonlari, pH ile indiiklenen jellesme ve HCI eklenmesiyle
daha yogun ¢ift kirtlma sergilemektedir [152].

3.3. HNT’lerin Morfolojik Ozellikleri

HNT’ler iki tip hidroksil grubuna sahiptirler; bunlarin birisi i¢ hidroksil gruplaridir Ki
bunlar katmanlar arasindadir, digeri ise dis hidroksil gruplari bunlar da nanotiiplerin
yiizeyinde bulunurlar. Bu nanomalzemeler hidrofilik 6zelliktedir, ancak biiyiikliiklerinden

dolay1 suda belli oranlarda kimyasal olarak stabil dagilimlar olusturabilirler [153].

33



Cizelge 3.2 HNT ozellikleri [5,129] [153,154].

Parametre Deger aralig1

Uzunluk 0,2-2 um

Dis ¢ap 40 —-70 nm

I¢ cap 10 — 40 nm

Boy ¢ap orani 10-50

Elastisite modiilii 140 GPa (230 — 340 GPa)

Suda ortalama partikiil boyutu 143 nm

Suda partikiil boyut aralig 50 — 400 nm
Ozgﬁl agirlik 2,14 — 2,59 g/cm3
Ortalama por ¢ap1 79,7 -100,2 A

Yapisal suyu birakma sicakligi 400 - 600 °C

Dis yiizey yiikii (zetapotansiyel) | Negatif (pH 6-7)

I¢ yiizey yiikii Hafif pozitif (pH 6-7)

Refraktif indeks 1,54

3.4. HNT’lerin ila¢ Tasima Sistemleri Icin Avantajlar

HNT’lerin ¢aligmalarda kullanim1 diger nanoyapilara gore bir¢cok avantaji olmasina
dayanmaktadir. HNT dogal oldugu i¢in bulunmasi kolaydir bu nedenle kullanilan diger
nanotiiplere (karbon nanotiipleri ve tungsten, titanyumdan yapilmis inorganik nanotiipler
vs.) kiyasla daha ucuzdur [155]. HNT biyouyumlu bir malzemedir, i¢ ve dis yiizeyin farkli
kimyas1 ve ayarlanabilir i¢ caplarindan dolay1 6zellikle caziptir. HNT ayrica "yesil" bir
materyaldir, diger nanomalzemelerin potansiyeline sahip oldugu gibi ¢evreye ve insan
sagligina karsi risk teskil etmez [156,157].

Vergaro ve ark. ¢alismalarinda HNT’lerin 75 pg / mL konsantrasyonlarina kadar toksik
olmadigini, HNT’lerin biyouyumlu oldugunu ve hiicreler tarafindan igsellestirilebildigini
belirtmislerdir [147]. HNT’lerin dis yiizeyinde negatif yiikli Si-OH gruplari bulunurken, i¢
yiizeyde pozitif yiikli Al-OH gruplar1 bulunur [158]. HNT’nin pH 7'de elektrokinetik

davranisi, SiO;'nin negatif ylizey potansiyeli ile tanimlanmaktadir ayrica pozitif Al,O3 i¢
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yiizeyinden kiigiik bir katkida bulunur [159]. HNT, ¢ogu pH kosulunda bir polianyonik
yiizeye sahip olma egilimindedir ve katyonik ilaglari ¢ozeltiden kolayca baglar [160].

HNT elektrofiliktir. HNT lerdeki elektron alic1 bolgeleri, kristal kenarlarindaki aliiminyum
ve silis katmanlaridir. HNT lerin elektrofilik 6zellikleri, polimer nanokompozitlerde ara
yiizey etkilesimlerini arttirmak i¢in de kullanilabilir [161]. HNT polimer nanokompozitleri
icin diisiik fiyatla ayricalikli mekanik, termal ve biyolojik 6zellikler saglar. Bu nedenle,
HNT’ler, yiiksek performansl polimer kompozitler ve ¢ok fonksiyonlu nanokompozitler
i¢cin umut verici nanopartikiillerdir. HNT polimer nanokompozitleri iyi biyouyumluluk ve
stirekli salim 6zellikleri gosterir, bu nedenle bu malzemelerin doku miihendisligi ve ilag
tasiyicilar1 baglaminda arastirmalar artmustr.

Nano boyutta liimene sahip HNT, 6nemli miktarlarda kimyasal, nanoparcaciklar ve kiire
bi¢giminde proteinler gibi biiyiikk makromolekiillerin yiiklenmesine imkan verir. HNT
kolayca degistirilebilir yiizeyleri nedeniyle dogal ve sentetik polimerlerde iyi dagilir [162].
Kronik agri, otoimmun bozukluklar ve hormon eksikligi gibi bazi hastaliklar i¢in uzun
stireli tedavi ve ¢oklu doz ilaclar gereklidir. Bununla birlikte, implantlar ve oral teslim
sistemleri gibi konvansiyonel ila¢ dagitim sistemleri genellikle en uygun ilag
konsantrasyonunu uzun siire korumakta basarisiz olur ve tekrarlanan ilag uygulamasina
ithtiya¢ duyulur. HNT kompozit sistemler uzun siireli tedavi ve ¢oklu doz ilag dagitimini
gerektiren bu hastaliklarin tedavisinde daha iyi ilag tasiyict olma potansiyeline sahiptir
[160].

HNT’lerin liimeninin genisletilebilmesi, i¢ gozeneklerinin agilabilmesi, yiiksek ylizey
reaktiviteye sahip olmasi ve nispeten diisiik maliyeti ve polimer nanokompozitlerin
tiretiminde kullanilabilmesi bu nanopargaciklarin akademik ve endiistriyel perspektiflerden
biiytik ilgi gormesine yol agmustir [163]. HNT’nin, boslugu igine yerlestirilebilen,
maddelerin kontrollii veya siirekli salinmasi i¢in ideal bir materyaldir. HNT i¢indeki bos
alan nedeniyle belirli boyutlara sahip biyolojik olarak aktif molekiilleri hapsedebilen bir
nano kafestir [164,165,128]. HNT nin i¢ ¢ap1 sebebi ile diisiik molekiil agirlikli ilaglarin
yiikklenmesi daha kolaydir. Bu kosullarda halloysite nanotiiplerin liimenine yiiklendigi
bildirilen ¢ogu ilag 300-500 arasinda degisen diisiik molekiil agirlikli suda ¢oziiniir
katyonik ilaglar olmustur [128,160].

HNT ler i¢in bir¢ok uygulama tiipiin i¢inin boyutu ile sinirlandirilmistir; Bu nedenle tiipiin

i¢ini kimyasal bir iglemle genisletilebilmesi kullanim alanini arttirmistir [162]. HNT ler bir
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aliminosilikat grubuna ait olduklar1 i¢in, hem giiglii inorganik asitler hem de bazlar
tarafindan pargalanabilir, morfolojileri ve yapilar1 degisebilir. Yontemler ayni zamanda
sekillerinin 6nemli bir degisikligi olmaksizin HNT’lerin spesifik yiizey alanlarmnin ve
gbzenek hacminin arttirilmasi i¢in uygun bir ara¢ saglar. HNT tiip duvarlarini tiipler iginde
SiO; nanopartikiil olusturmadan konsantre NaOH ¢ozeltisi i¢inde inceltme Kkabiliyeti,
biiyiik protein veya ilag molekiillerinin hapsedilmesi gibi daha biiyiik bir i¢ ¢capin gerekli
oldugu uygulamalarda da faydali olacaktir [166].
White ve ark. HNT’lerin i¢eriden asamali olarak inceltilmesinin asidik veya bazik ortak
Ozellikli gruplar tarafindan katalize edilmis i¢ AI-OH grubunun ¢oziilmesiyle
baslatilabilecegini buldular. Giiclii asidik ¢dzeltilerde (1 mol dm™ H,SO,) Al (III) 'iin Si
(IV)' e kars1 daha fazla ¢oziindigiinii belirterek yilizey alanini ve gbézenek hacmini
arttirabilmislerdir [166]. Ozellikle, HNT duvarlarim tiipler icerisinde SiO, nanopartikiil
olusturmadan konsantre NaOH ¢ozeltisi icinde incelme kabiliyeti, biiyiik protein veya
DNA molekiillerinin hapsedilmesi gibi daha biiyilk bir i¢ ¢apin gerekli oldugu
uygulamalarda yararli olabilir.
HNT’lerden ve halloysit nanokompozitlerden salinan ila¢ salimi tek basina veya diger
tastyicilardan salinan ilagtan 30-100 kat daha uzun siirebilir. lag yiiklii halloysit yiizeyine
bir polimer kaplamasi veya eklenmesi ila¢ salim hizin1 daha da yavaglatir. Halloysit
nanotiliplere hem hidrofobik hem hidrofilik ilaglar tiibiiler yapisi ve tasidigi hidroksil
guruplari sayesinde dogrudan veya HNT’ler fonksiyonellestirilerek yiiklenebilir. HNT ler
aracilii ile iki farkli ilacin aym hidrojele istenilen orandaki dozlarla yiiklenebilecegi,
kontrollii salim ve uzun etkili salim gergeklesecegi diistiniilmektedir.
Joo ve ark. pH'nin HNT'lerin toplanmasina ve dagilma davraniglarina etkisini
incelemislerdir. Caligmalarinda HNT lerin birbirleri igin kap1 olarak hareket edebildigini, i¢
gozenekleri agregasyon yoluyla bloke ettigini veya dagilmak suretiyle agtigini
belirtmislerdir. HNT'lerin mezo ve mikro gozenekliligi N, gaz1 adsobsiyonu ile
belirlenebilir. HNT'lerin gézeneklerinin asit, n6tr ve baz ile muamelesi ve agilmasi, mikro
ve mezo-gozenekli bir matrisin ayarlanabilir gézenekliligini saglar [167].
Halloysite Nanotiiplerin Avantajlari [6].

e Dogal, toksik olmayan, biyouyumlu ve EPA 4A listelenmis materyaldir

e Uygun pargacik boyutuna, yiiksek yiizey alanina sahiptir

e Yiiksek katyon degisim kapasitesi vardir
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e Siirekli salimda salim oranlarini korur ve ilk doz asimi1 olmaz
e Tetiklenmis ve ayarlanabilir salinim oranlar1 olmadikga salimi engelleme kabiliyeti
vardir
e Maddelerin igslenmesi sirasinda aktif maddeyi liimeninde korur
e Ayni anda birden fazla etken madde yiikleyebilme kapasitesine sahiptir
e Pahali malzemelerin oranini azaltir
e Toz, krem, jel, losyon ve sprey gibi bir¢ok formda uygulanabilir
e Diger tasiyicilara gore istiin yiikleme oranlarina, hizli adsorpsiyon hizina ve
yiiksek adsorpsiyon kapasitesine sahiptir
e Yiiksek en / boy oranina, yiiksek gozeneklilige ve sisme kapasitesine sahiptir
e Islenerek bosluk hacmi arttirilabilir
HNT’lerin istiin 6zellikleri, nanokompozitlerin diisiik maliyetle elde edilebilmesini, {istiin
termal ve biyolojik Ozellikleri kazanmasina imkan verir. HNT, ¢6zelti karistirma ile bir
polimer matrisine basariyla dahil edilebilir ve polimerizasyondan o6nce hidrojellere
yerlestirilebilir [161]. HNT ler ile gii¢lendirilmis polimer nanokompozitleri, yiiksek ¢ekme
ve biikiilme mukavemetine, elastik modiillere ve gelismis tokluga sahiptir. HNT’lerin
tibiiler mikro yapilart ve biyouyumluluk 6zelligi nedeniyle, HNT polimer
nanokompozitler, iyi bir ilag hapsetme ve siirekli salim 6zelliklerine sahip olduklarini
kanitlamis ve bu 6zellikleri doku miihendisligi iskeleleri ve ilag tasiyicilari olarak genis bir

kullanim kazandirmistir [162].
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4., ZWITTERIYONIK SULFOBETAIN METAKRILAT

Zwitteriyonik 2-((metakriloiloksi)etil) dimetil-(3-sulfopropil) amonyum hidroksit ayni
zamanda (siilfobetain metakrilat) (SBMA) olarak da adlandiriimaktadir. SBMA 25 C de
suda ¢Ozilnebilir, siiperhidrofiliktir, yapisindaki stilfobetainin zwitteriyonik yapisi,
viicuttaki glisin betaine benzerdir ve son derece biyouyumlu bir yapiya sahiptir ve in vivo
uygulamalar i¢in giivenlidir. Poli siilfobetain metakrilat (PSBMA), diisiik protein
adsorpsiyonu, miikemmel biyouyumluluk, tuz duyarliligi gibi spesifik 6zelliklerinden
dolay1 yaygin olarak incelenen zwitteriyonik materyalden biri haline gelmistir [54].
Bununla birlikte, PSBMA kimyasal ve fiziksel olarak capraz bagli hidrojel olarak
miikemmel biyouyumluluk gosterir [168]. PSBMA hidrojel hem in vitro hem de in vivo
hiicre adezyonuna karsi oldukga direnglidir [169]. PSBMA ayrica sitotoksik degildir,
biyolojik olarak uyumludur ve biyomimetiktir [64].

Kan uyumu ile zwitteriyonik PSBMA’nin molekiiler agirliga bagimli olarak UCST
degisimi oldugu bulunmustur. Polimerin zwitteriyonik gruplarinin karsilikli molekiil i¢i
birlikteligi nedeniyle elektrostatik etkilesime bagli olarak PSBMA zincirlerinin UCST'nin
altinda bir yumak konformasyonuna bagli ¢ékmesine neden olur. Ayrica literatiirde insan
kaninda UCST'lerinin iizerinde zwitteriyonik PSBMA nin 1yi bir kan uyumlulugu oldugu
gozlemlenmistir [170].

PSBMA bir poli (metakrilat) ana zinciri ve taurin betain asili grubunun
(CHzCH2N+(CH32CH2CH2CH2803') analogundan olusur (Sekil 4.1). SBMA c¢izgisel
formiilii H,C=C(CH3)CO,CH,CH;N(CH3)2(CH,)3SO3 seklindedir, molekiiler agirlig1 ise
279,35 dir [169].

Metakrilat ana zinciri Taurin betain analogu asili grup

. A
| 0 | Pozitifyik Neglltif yiik
- GHy . O
3 %ok N +_/¥§— (9] N
CH> CHj O

Sulfobetainmetakrilat

Sekil 4.1 SBMA monomeri kimyasal yapisi
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PSBMA ayni zincir grubunda bir pozitif ve negatif ylikiin bir arada bulunmasi, malzeme
yiizeyinde elektrostatik etkilesimler tarafindan belirlenen giiclii bir su tabakasinin
olusumuna neden olur [64,171]. UCST faz ge¢isi olan SBMA’nin siilfobetain grubu iyonik
¢oziinme yoluyla daha da kuvvetli hidrasyon saglar [58].

Son yillardaki arastirmalar, PSBMA hidrojellerin, in vitro ve in vivo olarak, spesifik
olmayan protein adsorpsiyonu ve hiicre yapismasina karsit oldukca direncli oldugunu
gostermektedir [54,172]. Bu durum hiicrelere verdigi zarari1 ve proteinler ile etkilesimi
azaltmaktadir.

Zhang ve ark. (PSBMA) ve poli (karboksibetain metakrilat) (PCBMA) ile CBMA ve 2-
hidroksietil metakrilat (HEMA) 'nin (poli (CBMA-ko-HEMA)) ko-polimerik zwitteriyonik
hidrojeller hazirlamiglardir. Poli (CBMA-ko-HEMA)) zwitteriyonik hidrojellerin in vitro
ve in vivo Ozellikleri degerlendirdiler ve PHEMA hidrojeller karsilastirmislardir.in vivo
calismalarda PSBMA ve PCBMA hidrojellerin sitotoksik olmadigint ve endotoksin
seviyelerinin in vivo implantasyon i¢in kabul edilebilir oldugunu buldular. Zhang ve ark.
caligmalarinda, zwitteriyonik hidrojellerin  PHEMA hidrojelleriyle karsilastirilabilir
iyilesme ve entegrasyon sergiledigini belirtmislerdir, zwitteriyonik hidrojeller sayesinde in

vivo implantasyonda gelismis damarlanma gézlemlemislerdir. [173].
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5. ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA) nedeni belli olmayan sistemik bir hastaliktir. Simetrik olarak eklem
tutulmasi1 ve diz eklemlerindeki hiicrelerin hizli ¢ogalmasi gézlenir. RA eklemde hiicre
yikimi yapmasi ile karakterize ancak bazi durumlarda eklemler haricinde tutulumun eslik
ettigi, kronik, inflamatuar bir hastaliktir [174, 175]. RA yetiskin niifusunun yaklagik % 1-
2’sinde goriiliir, kadinlarda goriilme sikligr erkeklerde goriilme sikligindan fazladir [174].
Yasin artmasiyla RA olma olasiligr artis gostermektedir. 65 yas tlizeri kadinlarda daha sik
RA goézlenmektedir. 65 yas tizeri kadinlarda hormonal faktorlerin RA hastaliginda rol
alabilecegi diisiniilmektedir. RA tamist ile immiinolojik bozukluklarin, cinsiyetin,
hormonlarin, enfeksiyonlarin, ve stresin iliskisi aragtirllmaktadir. RA’li kadimnlarda
gebelikle birlikte belirtilerde %75 oraninda azalma olur. Dogum yapmayan kadmlar igin
RA gelisimi riski daha fazladir.

Cagdas RA tedavisinde agrinin azaltilmasi, enflamasyonun baskilanmasi ve eklem
fonksiyonun geri kazanilmasi igin farkli alanda uzmanlarin galismasi gerekir. Giiniimiizde
yogun tedavi ve takip ile enflamasyonun baskilanmasi &ncelikli hedeftir. Immiinolojik
hedef ise altta yatan hastalik siirecini durdurmaktir.

Romatoid artrit tedavisinde erken tani koyulmasi ¢ok oOnemlidir. Hastalik ozellikle
romatoloji uzmani tarafindan takip edilmelidir. RA’l1 hastalara hastaligi modifiye edici
antiromatizmal ilag (DMARD) baglanilmasi gerekmektedir. RA’l1 hastalarda tedaviye ek
olarak steroid olmayan antiinflamatuvar (NSAI) ilaglar ve glukokortikoidler
kullanilmalidir [176].

Sigara kullanimi RA i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. RA olusumunda farkli genetik
faktorlerin RA riskini belirledigi diistiniilmektedir. Monozigotik ikizlerde RA bagil riski,
akraba olmayanlara gore 12 ile 65 kat daha fazla oldugu belirlenmistir. Ancak dizigotik
ikizlerde sadece 2-17 kat bir risk artis1 vardir. Agrinin karakteristigi RA’l1 hastalarin
saptanmasina 6énemli bir Kriterdir. RA tanis1 konulan hastalarda agr1 aktivite artisi ile azalir
ve uzun istirahatlar sirasinda ayni kalir [177].

RA’da ilk enflamasyon eklemde sinovyumda olur ve primer sinovite yol agar.
Enflamasyon nedeniyle sinovyumda ilk olarak mikro dolasimda tikanma olur.

Enflamasyon nedeniyle hiicre sismesi ve hiicreler aras1 mesafede artis gézlenir. Makrofaj
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ve dendritik hiicrelerin salgiladigi sitokinlerle enflamasyon artar bu durum sinovyumda
hizl1 hiicre cogalmasina neden olur, pannus adini alir. Pannusun bir 6zelligi de yeni damar
olusumlaridir. NSAI ilaglar, steroidler ve 2. basamak ilaglar, pannusta yeni damar
olusumunu azaltir [178].
RA tanisi konulurken dikkat edilecek faktorler arasinda sabah tutuklugu, ticten fazla eklem
bolgesinin tutulumu, el eklemlerinin tutulumu, simetrik artrit, romatoid nodiil varligi,
rontgende erozyon olusumu ve romatoid faktor pozitifligi vardir. Bu belirtilerden en az
dort tanesinin bulunmasi ve 6 haftadir devam ediyor olmasi RA tanisim1 koydurur. Sabah
tutuklugu, giiniin erken saatlerinde baslar ve is giiciinii etkiler. Agril1, sis ve kizarik, sicak
eklemler ise genellikle enflamatuar sinovitin en aktif zamaninda goriilmektedir. Eklemde
artan enflamasyonla tendon kiliflarinin kalinlasmasi, nodiil olusumu gézlemlenir [178].
RA tedavisinde kullanilan ilaglar [179].

e NSAlilaglar

o Kortikosteroidler

e DMARD’lar

e Altin tuzlart ve D-penisilamin

e Immiinosupresifler

e Biyolojik ilaglar
5.1. Nimesulid (NM)

NM (4 nitro-2 fenoksimetanosiilfonilamid), antipiretik ve lokal olarak anestezik etkili
NSAI ilactir. Bu ilag, siklooksigenaz-2'nin (COX-2) inhibisyonu igin ayn1 smiftaki diger
ilaglardan ¢ok daha se¢icidir [185].

Enflamasyona neden olan uyaranlar, arasidonik asitten prostaglandin endoperoksid sentaz
enzimi yoluyla prostasiklin sentezini artirir. Prostasiklin araciligi ile olusan metabolitler
enflamasyan bolgesinde birikir. NSAI ilaglar COX enzimlerini inhibe ederek bu
tirtinlerinin sentezini azaltirlar. COX-1 normal fizyolojik olayda diizenleyici rol oynayan
yapisal bir enzimdir. COX-2 enflamasyonda ortaya ¢ikan bir enzimdir. COX-2'nin
azalmasi ile NSATI ilaglarin istenen etkisi saglanmis olur. COX enzimleri gercekte ayni
katalitik reaksiyonu uygular ve benzer tersiyer yapilara sahiptirler [121]. Cogu fonksiyon
COX-1 tarafindan diizenlenirken COX-2 proinflamatuvar etkilidir. Enflamasyan siirecinde
COX-2 aktivitesinde belirgin artis olmaktadir. NSAI ilaglarin COX-1 ve COX-2 enzimleri
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tizerine olan segcicilikleri bilyiik farkliliklar gosterir. Secici olmayan inhibisyonda COX-1
azalmasina bagli yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Secici inhibisyonda ise enflamasyon bu
yan etkiler olmadan baskilanabilir [180, 181].

COX-2 segici etken maddeler, Klinik terapétik dozlarin tizerinde belirginlesen COX-1
inhibisyonuna da neden olurlar [182]. Bu durum yan etkilerin artmasima yol acar. NSAI
ilaglar 4 haftadan daha fazla kullanildiginda %25-35 yan etki goriiliir. NSAT ila¢ kullanan
hastalarda gastrointestinal yan etkiler goriiliir. Bu yan etkileri azaltabilmek i¢in NSAI ilag
yerine diisiik doz steroid, secici COX-2 inhibitérii kullanilabilir. NSAI ilaglarm mide
koruyucu ilaclarla birlikte kullanim1 yan etkileri azaltacaktir [179].

NM, RA’nin uzun siireli tedavisinde yaygin olarak agr1 ve inflamasyonu hafifleten ikinci
nesil NSAI bir ajandir. Ancak kisa yar1 omrii (sadece 3-4 saat), bu nedenle daha fazla
kararsizliga neden olur [183, 184]. NM’nin onayli endikasyonlari akut agri tedavisi,
romatoid artrit, osteoartrit belirtilerin tedavisi ve primer dismenoredir [186].

Sik goriilen arteritlerden olan RA'nin prevalanst %1-2 olup bu hastalarin en az yaris1t NSAI
ila¢ kullanmaktadir. COX-2 inhibitdrlerinin etkisi agr ile ilgili prostaglandin olusumunun
engellenmesidir. COX-2 inhibitorleri gastrointestinal sistem mukozasi, bobrekler ve
damarlardaki prostaglandinleri etkilemez bdylece normal fonksiyonlarini koruyabilirler
[187].

NM diger NSAI ilaglardan farkli olarak kimyasal yapisinda asidik grup (pKa: 6,56) olarak
sulfonanilid igerir. (Suda ¢6ziiniirliik: 10 pg/ml). Suda ¢6ziiniirlik az oldugu igin ilag
kombinasyonlar1 {iretilirken sorun yasanmaktadir. NM’nin oral olarak 200 mg/giin
kullanimda analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkileri belirlenmistir [188, 189].
NM’nin molekiiler kiitlesi 308,1 g/mol’diir [192].
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NO,

Sekil 5.1NM etken maddesi kimyasal yapis1 [189-191].
NM’nin maksimum giinliik dozu, 200 mg’dir [190]. NM, agizdan verildiginde 1 ila 3 saat
icinde 1.98 ila 9.85 mg / L'lik en yiiksek serum konsantrasyonlarina ulasir ve plazma
konsantrasyonunu korumak i¢in sik sik daha yiiksek dozlar gerektiren yarilanma 6mrii 2 ila
5 saat olan nimesulid plazma proteinlerine (% 99) baglanir [191, 192]. NM lokal olarak da
etki gosterebilir. NM’nin 1siya duyarli mukoadeziv jel i¢cinde rektal yolla kullanimi i¢in
caligmalar mevcuttur [192].
NM’nin gastrik pH'da diisiik ¢oziintirliigii artan pH'da, nimesulid siilfonanilit grubunun
deprotonasyon ve iyonlasmasi ¢oziiniirliigiinii arttirir ve bu da ¢ozlinme siirecini destekler
[195]. Distile suda NM, karakteristik dalga boyunda (> max 397 nm) maksimum absorbans
verir [185].
5.2. Sulfasalazin (SZ)

RA tedavisinde enflamasyonu baskilamak, eklem hasarlarini 6nlemek i¢in mutlaka uzun
etkili ilaglarin (hastaligin seyrini degistiren ilaglarin), NSAI ilaglar ve kortikosteroidler gibi
kisa etkili ilaglarin yanina eklenmesi gereklidir [196]. RA tedavisinde bu ilaglar kombine
halde kullanilir.

DMARD'lar, RA aktivitesini kontrol altina alir ve eklem hasarint azaltir, eklem hareket
acikligiin azalmasim engeller ve eklem fonksiyonlarini korur. DMARD'larin etkisi birkag
ay i¢inde baslar bu nedenle yavas etkili ilaglar olarak da bilinirler. DMARD'lar arasinda
hidroksiklorokin, klorokin gibi sitma ilaglari, SZ, metotreksat, leflunomid ve biyolojik

43



ajanlar sayilabilir. SZ, RA tedavisi i¢in gelistirilen antibiyotik olan sulfapiridin ve anti-
inflamautar ajan 5-amino salisilik asitten olusan kombine bir ilagtir [196, 198].
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Sekil 5.2 Salisilikazosulfapiridin (sulfasalazin) ve kolonda pargalanmasi sonucu olsan

silfopridin ve 5-aminosalisilik asitin kimyasal yapis1 [199, 203].

Oral yolla alinan SZ’nin % 10-30" u ince bagirsaktan emilir, geri kalan kistm kolon
bakterileri tarafindan sindirilerek azo reduksiyonla siilfapiridin ve 5-amino salisilik asite
indirgenir (Sekil 5.2) [201]. 5-aminosalisilik asit ile karsilastirildiginda siilfapiridinin %
70’1 bagirsaktan absorbe olur, 5-amino salisilik asitin ise biiyiik kismi degismeden fecesle
atilir.  Siilfapiridin etkisini romatoid artritte plazma viskozitesi ve romatoid faktor
tizerinden gosterdigi diisiiniilmektedir [199].

SZ diger DMARD'lara gore hizli (3-6 hafta) etkilidir. Bu nedenle SZ, kombine tedavide
oncelikle tercih edilmektedir. SZ baslangi¢c dozu olarak giinde iki kez oral 500 mgdir, birer
hafta ara ile 500 mg’lik artisla olarak giinde 2-3 gr doza kadar ¢ikarilabilir. SZ’nin yarattig1
gastrointestinal intolerans doz kademeli arttirildigi i¢in azalmis olur. SZ’nin diger ilaglarla
etkilesimi ¢ok nadir goriiliir. SZ’nin etkinligi DMARD'lardan olan altin tuzlari, D-

penisilamin, metotreksat ve leflunomid’in etkinligine esdegerdir. SZ’nin birikmis
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toksisitesi yoktur ve ilagla direkt iligskilendirilen 6liim ¢ok nadirdir. SZ’nin yan etkileri
arasinda bas agrisi, bas donmesi, aplastik anemi ve agraniilositoz vardir. Siilfa alerjisi
olanlarda cilt reaksiyonlar1 ve duyarlilik ve glikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim
eksikliginde gelisen hemoliz diger yan etkileridir. SZ hamilelik déneminde kullanilmaz
fakat emzirme doneminde kullanilabilir [193, 200].

SZ’nin diger DMARD’larla kombine olarak kullanimi yaygindir. SZ metotreksata benzer
immiinomodiilator etkinlige de sahiptir. SZ metotaksatin aksine diisitk maliyetli bir etken
maddedir. SZ’nin hamilelik siiresince rolatif giivenilirlige sahip olmasi, diisiik
hepatotoksik etkisi ve diisikk kemik iligi toksisitesi olmasi SZ’yi metotreksata gore daha
avantajli yapar. SZ’nin RA’da radyolojik olarak erozyon olusumunu da yavaslattig
saptanmigtir [179]. SZ radyolojik olarak erozyon olusumunu yavaglatmak amaciyla
kullanilan DMARD’lar arasindadir.

5-amino salisilik asit olarak bilinen mesalazinin kapali formiilit C;H;NO3’dur. Mesalazin
153,135g/mol molekiiler agirliga sahip NSAI bir ajandir. 5-amino salisilik asitin etki
mekanizmalarmin ‘natural killer’ hiicrelerinin, antikor sentezinin, COX ve LO yollarinin
ve notrofil fonksiyonlarinin inhibisyonu oldugu diisiiniilmektedir ayrica 5-amino salisilik
asit serbest oksijen radikallerini temizler. 5-amino salisilik asit antioksidan olmasi
nedeniyle oksijen ve nitrojenin irettigi reaktif metabolitlerin zararl etkilerini azaltir [180].
SZ ve digoksinin birlikte uygulanmasi digoksinin yararlanma oraninin diismesi ile
sonuglanabilir bu nedenle digoksin dozu SZ ile birlikte kullanildiginda digoksin seviyesi

takip edilerek ayarlanmalidir [202].
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6. YUZEY ALANI VE POROZITE

Adsorpsiyon iyonlarin, atomlarin ya da molekiillerin kati madde yiizeyine tutunmasi
olaymna denir. Adsorpsiyon yiizey ile ilgilidir. Adsorbsiyon olayinda ara yiizeyde derisim
degisir. Adsorplanan maddeye adsorbat denir, adsorplayan katt madde ise adsorban olarak
adlandirilir. Fiziksel adsorpsiyon gerceklesmesi i¢in, adsorbat ve adsorban arasinda
elektron alig verisi veya elektron ortaklasmasi olmaz ancak van der waals kuvvetleri
adsorpsiyonu saglar. Kimyasal adsorpsiyon gerceklesirken adsorban ve adsorbat
molekiilleri arasinda elektron alig verisi veya elektron ortaklasmasi olur. Fiziksel
adsorpsiyon tamamen tersinirdir yani desorpsiyon gerceklesir. Kimyasal adsorpsiyonda
degisim olmasi i¢in kimyasal sartlar degismelidir [204].

Adsorpsiyona adsorbentin ve adsorbanin ozellikleri etki eder. Adsorbentin yiizey alani,
tanecik boyutu, gézenek boyutu adsorbsiyona etki ederken adsorban maddenin fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri adsorbsiyonda 6n plana ¢ikar. Cozeltiyi karigtirma hizi, ¢ozelti pH’ s1
sicaklik ta onemli parametreler arasindadir [204].

Yiizey gerilimindeki degisiklikler sonucu ilk durumda adsorpsiyon pozitif, ikinci durumda
negatiftir. Adsorbsiyon elektrostatik kuvvetler sonucu olusuyorsa iki faz arasindaki
elektriksel potansiyel fark ara yiizeyin bir tarafi pozitif, diger tarafi negatif yiiklenir [205].
Adsorbent miktarmin basing veya derisimle degisimi grafige gegilerek adsorpsiyon
izotermleri olusturulur. Adsorpsiyon izotermleri Kati yiizeyinde adsorplanacak maddenin
adsorpsiyonu sonucu olusur. Tek tabaka adsorpsiyonunda kati yiizeyi homojen oldugunda
adsorbent molekiillerine, her bag noktasinin affinitesi aynidir. Tek tabaka adsorpsiyonunda
adsorplanmis molekiiller kat1 yiizeyinde hareket edemezler ve molekiiller arasi etkilesim
s6z konusu degildir [206].

Adsorpsiyon sirasinda bagil basing arttik¢a, adsorban yiizeyi tek tabakali olarak adsorbent
ile dolar ve sonrasinda kii¢iik gozenekten biiyiik gbzenege dogru kilcal yogunlagma baslar.
Bagil denge basinci p/p,=1 olmasi adsorban igindeki tim goézeneklerin doldugunu
gostermektedir. Bagil denge basinci p/p,=0,96 degerine yaklastikca gozenek yarigapr 25
nm’ye kadar olanlar adsorbent ile dolar.

Bir gram adsorbandaki mikro, mezo ve makro gozeneklerin hacimleri toplamina toplam

ozgiil gdzenek hacmi denir. Ozgiil gézenek hacmi adsorpsiyon ve desorpsiyon egrilerinin
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p/po= 1" deki kesim noktasindan bulunur. P/p,=1 noktasinda ayni sicakliktaki sivi azot
hacminin adsorbanin agirligina orani 6zgiil gézenek hacmini verir. Hacim zaman egrisinde
yatay eksene paralel olarak ¢izilen tegetin hacim eksenini kestigi noktadan 6zgiil mikro
gdzenek hacmi (cm®g™ ) dogrudan okunur [207].

Langmuir izoterm denklemi saf buhar fazindaki ve ¢ozelti fazindaki adsorbentin adsorban
tizerinde kimyasal adsorpsiyonunda miikemmele yakin uyum saglar. Langmuir izotermi
kat1 madde tizerindeki aktif merkezlerin homojen oldugunu ve adsorpsiyonun tek tabaka
gerceklesebildigi kabul eder.

Harkins Jura izotermi ¢ok tabakali adsorpsiyonu esas alir, bu izotermde heterojen gézenek
dagilimi oldugu varsayilir [208].

Brunauer, Emmett ve Teller (BET) izoterminde ise, adsorbanin yiizeyinde birden fazla
tabaka olusturuldugu varsayilir yani Langmuir izoterminin her bir tabakaya uygulanmig
seklidir. Olciime dayanarak, genis bir sekilde kabul edilen ¢ok noktali Brunauer Emmett
Teller yontemini kullanarak 0,05-0,30 rolatif basing araliginda spesifik yiizey alanini
hesaplanirken ¢ok noktali nokta kullanarak toplam gézenek hacmi hesaplanir [205].
Adsorbanda genigligi 2 nm’den kii¢iik olan gézenekler, mikro gézenek; 2 nm ile 50 nm
arasinda olan gozenekler, mezogdzenek; 50 nm’den biiyiik olan godzeneklere makro
gozenek olarak adlandirilir [209].

Adsorbanlarda genellikle makro goézenekler, mezogozenekler ve mikro gézenekler bir
arada bulunur. Mikro gozenekler ve mezogodzenekler kimyasal degisiklik ve yiiksek
sicakliklardan etkilenir ancak makro gozenekler sadece yiiksek basingtan etkilenir. Cok
yiiksek basinglarda makro gozenekler, mezo veya mikro goézeneklere doniisebilir.
Adsorban asit ve bazlarla islenerek adsorbandaki mikro ve mezogézenekler artirilabilir bu
durumda 6zgiil gézenek hacmi de artacaktir.

Gercek hacim, goriinen hacim ile gozenek hacmi arasindaki farka denir. Adsorban
kiitlesinin goriinen hacme boliinmesiyle goriinen yogunluk, adsorban kiitlesinin gercek
hacme boliinmesi sonucu ger¢ek yogunlugu verir. Goriinen yogunluk ve gergek yogunluk
birbirine esitse adsorban gozeneksizdir [210].

Adsorban yiizeyi bir molekiil kalinliginda adsorbentle kaplandiginda, adsorbentin toplam
kesit alani, adsorbanin yiizey alanidir. Bir gram adsorbanin tizerinde, adsorbentin kapladig

alan 6zgiil yiizey alamidir.
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Killerin adsorplama kapasiteleri partikiillerin gozenekli yapisindan kaynaklanmaktadir.
Killerde makro gozenekler, mezogdzenekler ve mikro gozenekler bir arada bulunur.
Adsorbanda 06zgll ylizey alani, mezogozenekli ve mikro gozenekli duvarlarindan
kaynaklanmaktadir. Mikro ve mezo gozenekler killerin katmanlar1 arasinda yer almaktadir.
Anyonik bilesikler, negatif yiiklii olan kil yiizeyleri tarafindan itilerek ¢ok zor
adsorplanirlar. Asidik ortamda Killerin kdseleri, protonlanma sonucu pozitif yiiklenince
anyonlar igin sorpsiyon yerleri olusur. Adsorbentin degisme yerlerini alan biiyiik degerlikli
katyonlar ve katyonlara bagli su molekiilleri, organik anyon ve Kilin yiizeyi arasinda bir

koprii gorevi yapar [211, 212].

.

Adsorblanan gaz miktan

Bagilbasing  p/p,

Sekil 6.1 IUPAC gaz kat1 adsorpsiyon izotermlerinin siniflandirilmasi [209].
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Sekil 6.2 Farkli adsorpsiyon izotermleri tiirleri  [207, 214, 215].

Adsorbanlarda mikro gozeneklerin adsorplama kapasitesi yiiksektir, makro gozeneklerin

ise adsorplama kapasitesi diisiiktiir. Tip | Adsorpsiyon Izotermine uyanlarda makro
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gozeneklerin ve mikro gozeneklerin yiizeyleri mono molekiiler olarak kaplandiginda
gozenekler tamamiyla doldugundan adsorpsiyon tamamlanmis olacaktir. Adsorbsiyon
sirasinda kilcal yogunlagsmanin az, birinci tabaka adsorpsiyon 1sis1 yogunlasma isisindan
fazla ise adsorpsiyon izotermleri tip 11 Adsorpsiyon izotermine benzemektedir (Sekil 6.1).
Birinci tabakanin adsorpsiyon 1sis1 yogunlagma 1sisindan daha diisiik olan ve kilcal
yogunlagsmanin az oldugu adsorpsiyon izotermleri tip 11l adsorpsiyon izotermine
benzemektedir. Adsorbsiyon sirasinda ilk tabaka adsorpsiyon isis1 yogunlasma isisindan
daha fazla ve kilcal yogunlasmanin ¢ok ise tip IV adsorpsiyon izotermine benzemektedir.
Mezo goézenek yapisindaki katilarin adsorpsiyon izotermlerinin benzerlik gosterdigi
izoterm tipidir. Tip IV adsorpsiyon izoterminin en belirgin O6zelligi histerizis igeren
egrilerin olusmasidir. Tip V adsorpsiyon izotermine benzeyen izotermlerde ilk tabakanin
adsorpsiyon 1s1s1 yogunlasma 1sisindan daha diisiiktiir ve kilcal yogunlagmanin ¢ok azdir.
Tip VI adsorpsiyon izotermi basamaklidir. Mikro goézenekler yaninda farkli boyutlarda
mezogozenek gruplari igeren katilardaki adsorpsiyon izotermleri tip IV adsorpsiyon

izotermine benzemektedir [213].
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Silindirik kama seklinde Boyunlussise kor delik
Sekil 6.3 Farkli adsorpsiyon izotermleri tiirleri

Desorpsiyon egrisi ve adsorpsiyon egrisi, birbiriyle uyusmaz, c¢esitli gézenek sekillerine

baglt farkli histerizis dongiiler iretir (Sekil 6.3). Tip A histerezis silindirik gézenekle

iliskilidir; Tip B, yarik sekilli gdzeneklerle iliskilidir; Tip C ve D histerezis, kama seklinde

gozenekler tarafindan iiretilir ve Tip E histerezis, sise boyun gozeneklerine baglanir.

Histerisizin varligi, kompleks mikro-yapiy1, mikro gézeneklerin sekil ve baglanabilirliginin
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onemli bir farkini, dolayisiyla matrisin ylizeyinde gelistirilmis olan kilcal yogunlasmanin,

emici olarak adsorbe edilen gaza yol agtigin1 gosterir [211, 214, 216, 217].
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7. LITERATUR

Literatirde HNT’lerle ilgili ¢cok sayida g¢alisma olsa da ilag salim caligmalar ilgili
calismalar sinirhidir. Kelly ve ark. periodontal uygulamalar igin sicaklik duyarli CS kapli
tetasiklin yiikli HNT’lerden olusan jel gelistirmislerdir. CS kaplamanin ilk salimi
geciktirdigini ve uzun siireli salim gergeklestirebildiklerini ¢alismalarinda belirtmislerdir
[218].

Veerabadran ve ark. HNT’lere gen transferi icin DNA oligomerleri yiiklemislerdir [219].
Veerabadran ve ark. bir baska calismalarinda HNT’leri ilag ¢6zeltisi igine ekleyerek
vakumda iki kez c¢oktirerek HNT’lere deksametazon, furosemid ve nifedipini
yiiklemiglerdir, dogrusal salimin 5-10 saat boyunca saglandigini ¢alismalarinda
belirtmislerdir [155]. Bir diger ¢alismalarinda ise VVeerabadran ve ark. makro molekiillii bir
etken madde olan deksametazonu pH 6,5’ da negatif yiikleyerek HNT’lere yiiklenme
oranini arttirmislar ve kontrollii salim saglamislardir [220].

Viseras ve ark. caligmalarinda HNT 5-amino salisilik asit adsorbsiyon Kkinetigini
incelemislerdir ve HNT dis liimenine adsorpsiyonun i¢ liimene olan adsorpsiyondan daha
hizli oldugunu belirtmislerdir. Bir diger caligmalarinda 5-amino salisilik asit halloysit
kompozitin  supramolekiiler yapisim1  incelemislerdir ve X-isim1  kirmimi  ve
termogravimetrik  sonuglarin, etkilesimin ardindan kilin hidrasyon big¢imindeki
degisiklikleri ortaya ¢ikardigini belirtmislerdir [221,222].

Ghebaur ve ark. kontrollii salim aglamak i¢in difenhidramini HNT’lere yiikleyerek
poli(vinil alkol) ile hidrojel igine hapsetmis ve salim g¢aligmasini gergeklestirmislerdir.
Calismalarinda yiliksek pH’da kontrollii salim gergeklestirdiklerini belirmislerdir [134].

Xi ve ark. N-izopropil akrilamid monomeriyle, metilen mavisi yiiklii modifiye HNT’ler ile
nanokompozit hidrojel sentezleyerek 1siya duyarli kontrollii salim gergeklestirmislerdir.
HNT kompozit hidrojel, uzun siireli tedavi ve pulsatil ilag salim1 gerektiren kronik agri ve
hormon eksiklikleri gibi hastaliklarin tedavisinde potansiyel ilag tasiyicist olarak
kullanilabilecegini ¢alismalarinda belirtmislerdir [160].

Wei ve ark. gentamisin yiikledikleri HNT’ler ile polimetil metakrilat nanokompozit
sentezleyerek uzun etkili salim gerceklestirdiklerini c¢alismalarinda belirtmislerdir.

Gentamisin yiikli HNT’ler ile poli(metil metakrilat) kompozit kemik ¢imentosunun
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mekanik giiclinden 6diin vermeden yavas yavas gentamisin salimini sagladigini ve bakteri
kiiltirlerine katkili HNT/polimetil metakrilat kompozitleri yerlestirerek nanokompozitten
gentamisin salimi sayesinde E. coli ve S. aureus'un {iremesini engellediklerini
calismalarinda belirtmislerdir [223].

Schmitt ve ark. termoplastik nisasta i¢ine eklenen 5-amino salisilik asit yiikli HNT lerin
ilag birakma siiresini arttirdigin1 ve boylece sindirimden sonra hedeflenen bolgede ilag
salimina izin verdigini ¢alismalarinda belirtmislerdir [156].

Wang ve ark. HNT’leri alkali ortamda aktive ederek HNT bosluk ¢apin1 ve HNT’lere
ofloksazinin adsorbsiyonunu arttirmiglardir. Daha yiiksek alkali ortamda yiiklenen
ofloksazinin saliminin daha uzun silirede gergeklestigini caligsmalarinda belirtmiglerdir
[224].

Rao ve ark. antikanser ilaci olan 5-Floroiirasili hem pH duyarli poly(hydroxyethyl
methacrylate) sodyum hiyaliironat nanokompozit hidrojellere denge sisme yoluyla hem de
HNT lerin i¢ine vakum ile gekilerek basarili bir sekilde hapsetmislerdir. In vitro salim
deneylerini, mide sivis1 ortaminda (pH 1,2) 37 °C' de 2 saat siireyle, ardindan bagirsak
ortaminda (pH 7,4) gerceklestirerek nanokompozit hidrojellerden 5-Florotirasil saliminin,
pH-bagimli kontrollii salim gergeklestigini ¢alismalarinda belirtmislerdir [225].
Sharifzadeh ve ark. kappa-karragenan (Kc) / HNT nanokompozit hidrojelleri gastro-
intestinal salinimi ic¢in fiziksel ¢apraz baglanma yoluyla sentezlemislerdir. Termal
sonuglar, HNT varliinin nanokompozit hidrojellerin termal stabilitesini arttirdigini
caligmalarinda belirtmislerdir. Ayrica, nanokompozit hidrojeller saf Kc hidrojel ile
karsilastirildiginda nanokompozit hidrojellerin daha yiiksek sigsme, ilag yiiklenme orani ve
serbest birakma davranigi gosterdigini ¢alismalarinda belirtmislerdir. Kc-HNT in vitro
salim caligmalarinda nanokompozit hidrojelden bir katyonik model ila¢ olan rodamin B
nin, anyonik bir model ila¢ olan oranj G den daha yiiksek oranlarda salindigini
caligmalarinda belirtmislerdir. Son olarak, in vitro sitotoksisite testi ile hem K¢ hem de Kc-
HNT hidrojellerinin biyolojik olarak uyumlu oldugunu ortaya koymuslardir [226].

Luo ve Mills caligmalarinda, kitosan hidrojelleri giiglendirmek igin HNT kullanilmis ve
biyolojik olarak uyumlu, biyolojik olarak parcalanabilir ila¢ salim sistemi hazirlamislardir.
Gentamisin  yiikledikleri HNT’lerle CS-HNT  hidrojel ilag salim  sistemini
sentezlemiglerdir. Calismalarinda, gentamisin yiikkli HNT’lerin CS-HNT hidrojellerin

mekanik ozelliklerini 6nemli Ol¢iide gelistirdigini, bununla birlikte uzun bir siire
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gentamisin salimina izin verdigini ve ilag¢ etkinligini olumsuz bir sekilde etkilemedigini
belirtmislerdir. Ayrica ¢alismalarinda gentamisin yiikliit HNT’lere gore gentamisin yiiklii
CS-HNT hidrojellerin ilag saliminin daha yavas oldugunu ve kitosan orani arttikga zamana
gbre gentamisin salim oraninin arttigini uzun etkikili salim gergeklestigini belirtmislerdir
[227].

Jiaxing ve ark. HNT, oligo (trimetilen karbonat)—poli(etilen glikol)—oligo (trimetilen
karbonat) diakrilate (TPT), sodyum aljinat (SA). insitu polimerizasyon ile sentezledikleri
TPT-HNT, TPT-SA, and TPT-SA-HNT hidrojellerin ilag salimini incelemek igin model
ilag olarak sigir serum alblimini kullanmiglardir. Genel olarak, iyi mekanik o6zelliklere,
ayarlanabilir ila¢ salim davranisina ve iyi sitokompatibiliteye sahip hidrojellerin, ilag
salmmi ve doku miihendisligi alaninda umut verici biyomalzemeler olduklarin
calismalarinda belirtmislerdir. Bu sonug, sigir serum alblimininin hidrojel i¢indeki tasima
mekanizmasinin HNT ve SA varliginda degistigini ve sigir serum albiimininin bu
hidrojeller boyunca tasinmasinin hem diflizyon hem de zincir gevsemesinden katkida
bulundugunu ¢alismalarinda belirtmislerdir [228]. Karnik ve ark. SA / HNT nanokompozit
hidrojellerden, pikogramin diisiik seviyelerinde kemik morfogenetik proteinlerinin siirekli
salmmmim  saglamiglardir [229]. Huang ve ark. kemik doku miihendisligindeki
uygulamalarda kullanilabilecegini diisiindiikleri SA/ HNT kompozit hidrojelleri kalsiyum
iyonlartyla sentezlemislerdir [230].

Li ve ark. kolon kanseri dnleme ve inhibisyonu {izerinde farkli fizikokimyasal 6zelliklere
ve sinerjik etkiye sahip model ilaglari (atorvastatin ve selekoksib) ayni anda mikrosferlere,
sirastyla, HNT’ler ve polimer matrisine hassas bir oranda dahil etmislerdir. Li ve ark. pH-
duyarli polimer nanokompoziti, yiikli ilaglar1 pH 6,6 degerinde erken salimdan
korudugunu, ancak hizli salim sagladigin1 ve ilag gecirgenligini arttirdigin1 ve pH 7,4°te
kolon kanseri hiicre proliferasyonunun inhibisyonunu sagladigini  ¢alimalarinda
belirtmislerdir [231].

Abdullayev ve ark. HNT'lerin, i¢ duvarlar1 hidroklorik asit ile asinirken, dis duvarlarinin
hidroklorik asit ile reaksiyona girmedigini ¢alismalarinda belirtmislerdir. Abdullayev ve
ark. HNT'lerin hidroklorik asit ile asindirmadan énce 46 m® g 0zgll ylizey alanina ve
0,18 cm® g gdzenek hacmine sahip oldugunu ve hidroklorik asit ile agindirmadan sonra 56

m? g'1 Ozgiil ylizey alanina ve 0,2 cm?® g'1 gozenek hacmine sahip oldugunu ¢alismalarinda
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belirtmiglerdir. Ayrica HNT'lerin ortalama gbzenek boyutunun, asindirma isleminden
sonra 15+ 5 nm'den 19 £+ 5 nm'ye ¢iktigin1 ¢alismalarinda belirtmiglerdir [142].

Massaro ve ark. HNT’lere oOncelikle kartogenin etken maddesini yiiklemisler ve HNT
kartogenin laponit hidrojel sentezlemislerdir, ¢alismalarinda HNT’lerden etken madde
saliminin 38 giin boyunca gerceklestigini ve hibrit hidrojelin sitotoksik olmadigini

belirtmislerdir [232].
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8. MATERYAL METOT

8.1. Cahsmalarda Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

Deneylerde monomer olarak kullanilan [2-(metakriloiloksi)etil]dimetil-(3-sulfopropil)
amonyum hidroksit Merk'ten satin alind1 ve saflastirilmadan kullanildi. N,N'-Metilen bis
akrilamid (C;7H1oN,0O;) Capraz baglayicit ve amonyum persiilfat baslatic1 olarak kullanildi,
Merk'ten satin alindi ve saflastirilmadan kullanildi. HNT’ler ESAN-Tiirkiye tarafindan,
Nimesulid (NM) Sanovel-Tiirkiye tarafindan hediye edilmistir. Sulfasalazin (SZ) Sigma
Aldrich’ten temin edilmistir. HNT lerin asit ile modifikasyonu i¢in, siilfiirik asit (H2SOq -
Sigma Aldrich) kullanildi. Deneyler boyunca hidrojellerin ve nanokompozit hidrojellerin
hazirlanmasinda, ilaglarin yiiklenmesinde kullanilan NaOH ve H,SO, ¢ozeltilerinde,
tampon c¢ozeltilerinde ve sisme deneylerinde deiyonize su kullanildi. Farkli pH degerleri
olan tampon ¢0zeltileri hazirlanirken, hidroklorik asit (HCI - Sigma Aldrich), potasyum
hidrojen ftalat (KHftalat - Carlo Erba), sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (NaH,PO4.2H,0
- Carlo Erba), sodyum hidroksit (NaOH - Sigma Aldrich) Potasyum dihidrojen fosfat :
(KH,PO,4 - Sigma Aldrich ) kullanilmistir. Calismalarda kullanilan cihazlar ve markalari
cizelge 8.1°de belirtilmistir.

Cizelge 8.1 Kullanilan cihazlar ve markalar1

Cihaz Marka
Vakum firini Jeo Tech — Laboport
Spektrofotometre Shimadzu UV 1800
Ultrasonik Su Banyosu Wisestir
Dijital tart1 Shimadzu ATX224
Santrifiij cihazi Hettich Mikro 220

8.2. Hidrojel Sentezi

PSBMA hidrojel sentezi, monomer olarak [2-(metakriloiloksi)etil]dimetil-(3-sulfopropil)
amonyum hidroksit (sulfobetain metakrilat) (SBMA), amonyum persiilfat (APS) baslatici
olarak, N,N’-metilen-bis-akrilamid (MBAA) c¢apraz baglayicit olarak kullanildi. Sentez
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serbest radikal polimerizasyonu ile gerceklestirildi. SBMA monomeri 1 ml distile suya
eklenerek magnetik karistiricida 150 rpm’de homojenlesene kadar 20 dakika boyunca
kanigtirildi, MBAA 1 ml distile su eklenerek sicak su banyasunda ¢oziildii ve SBMA
cozeltisine eklendi ve 20 dakika homojen bir karisim saglamak i¢in magnetik karistiricida
karigtirildi. Daha sonra karistirma islemi devam ederken 1 ml distile suda ¢oziilen APS
karisima eklendi. Karisim pipete siringa yardimi ile dolduruldu ve pipetin agzi kapatildi.
Pipetteki karigim onceden 1sis1 40 C’ye ayarlanmis su banyosunda jellesme baslayana
kadar 70 Hz sonikasyona tabi tutuldu. Su banyosundan alindiktan sonra jellesme
tamamlanmasi i¢in 20 dakika beklendi. Jellesme tamamlandiktan sonra PSBMA hidrojel
pipetten ¢ikarilarak 40 °C’de vakumlu etiivde 24 saat boyunca kurutuldu.

8.3. HNT’lerin H,SO,ile Modifikasyonu

H,SO, ile muamelenin, HNT liimen ¢apiin kontrollii genisletilebilmesi i¢in etkili bir
yontem sagladigi bilinmektedir [142]. HNT’lerin H,SO, ile muamelesi sonucu i¢ liimen

capinin genislemesi sekil 8.1’de gosterilmistir.

100 °C 6 saat

2N HSO,

O Al*(suda) @ sio,

Sekil 8.1 HNT’lerin 2 N H,SO, ile Modifikasyonunun Gdsterimi

Farkli sicaklik ve siirelerde modifikasyon gerceklestirmek icin; 250 ml’lik cam balonun
icine 100 ml 2 N H,SOq soliisyonu ve 3 gram HNT eklendi. Isiticilili manyetik karistirict
tizerindeki su banyosuna yerlestirilen cam balon geri sogutucuya baglandi, 350
devir/dakikada belirlenen sicaklikta HNT’ler belirlenen siire ile 2 N H»,SO,4 ile muamele
edildi. Islem sonunda HNT lerin ¢6kmesi beklendi ve asitli su iizerinden siringa ile ¢ekildi,
balonun igine distile su eklendi 20 dakika tekrar karistirildi ve karisim stizgeg kagidi ile
siizilerek m- HNT’ler ayrildi. m- HNT’lerin yikama islemi siiziintii notrallesene kadar

devam ettirildi. m- HNT’ler vakumlu firinda 60 'C de 24 saat kurutuldu (resim 8.1),
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modifikasyon gerceklestirirken uygulana sicaklik ve siire baz alinarak adlandirildi.

(Cizelge 8.2)

Cizelge 8.2 Kullanilan cihazlar ve markalari

Siire Sicaklik (°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
T "\;:v
- ';!’Q-~ 3 "
B/ T
N Y ) N \
¥ \S\\ /":’i
B0\
_: 4\"\ .\.\\ - . s
R ~

Resim 8.1 m-HNT6 nin kurutulduktan sonra dijital goriintiisii

8.4. Nanokompozit Hidrojellerin Sentezi

FTIR c¢alismalari, SEM gortintiileri ve HNT modifikasyonundaki sicaklik ve siireler goz
Oniine alindiginda m-HNT ve m-HNT2 yeterli goriilmemistir. m-HNT24 ve m-HNT6
uygun bulunmus ancak aralarinda FTIR sonuglarina gore modifikasyon agisindan belirgin
bir fark olmadigina karar verilmistir. Enerjiden ve siireden tasarruf etmek igin
nanokompozit hidrojellerin sentezinde m-HNT6 tercih edilmistir. SBMA’nin agirlik¢a %
10’u kadar m-HNT6 igeren ( Cizelge 8.3 ) nanokompozit hidrojellerin sentezini
gerceklestirmek igin Oncelikle SBMA monomeri 1ml distile suya eklenerek magnetik
karistiricidda homojenlesene kadar 20 dakika boyunca 150 rpm’de karistirildi. MBAA 1,5
ml distile su eklenerek sicak su banyasunda ¢oziildii ve SBMA ¢ozeltisine eklendi ve 20
dakika boyunca homojen bir karisim saglamak i¢in magnetik karigtiricida 150 rpm de
karistirildi. Daha sonra karistirma islemi devam ederken agirlik¢a % 10 m-HNT6 ve 1 mi
distile suda ¢oziilen APS karisima eklendi. Karisim pipete siringa yardimi ile dolduruldu.
Karisimin son hali 6nceden 1sis1 40 °C ye ayarlanmis su banyosunda jellesme baslayana
kadar 70 Hz sonikasyona tabi tutuldu. Su banyosundan alindiktan sonra jellesme

tamamlanmasi i¢in 20 dakika beklendikten sonra nanokompozit hidrojeller (Resim 8.2) 40
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°C de vakumlu etlivde 24 saat boyunca kurutuldu. Ayn1 prosediir agirlik¢a % 20 m-HNT6
ve agirlikca % 40 m-HNT6 igeren nanokompozitler igin gergeklestirildi. Sentezlenen
nanokompozitler kodlandirildi ( Cizelge 8.3).

Cizelge 8.3 PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMAA40 receteleri

HNT oran1 SBMA | MBAA APS m-HNT6 kod

SBMA’nin kiitlece % 10’u 1,399. | 0,05934¢9. | 0,01458¢g. | 0,139¢. PSBMA10
SBMA ’nin kiitlece % 20’si 1,399. | 0,05934¢9. | 0,01458¢g. | 0,278g. PSBMA20
SBMA’nin kiitlece % 401 1,399. | 0,05934¢9. | 0,01458 9. | 0,5569. PSBMA40

8.5. PSBMA Hidrojele NM Yiiklenmesi

PSBMA hidrojele NM etken maddesini yiiklemek i¢in 6ncelikle 50 ml 0,2 M NaOH
¢ozeltisine 0,2 g NM eklendi ve manyetik karistiricida ¢ozelti homojenlesene kadar
karistirildi. Daha sonra kuru PSBMA hidrojel ¢ozeltiye eklenerek manyetik karistiricida
karistirilirken belli zaman araliklarinda 1 ml 6rnek alinarak 10 ml’e seyreltildi ve UV
spektrometre ile 393 nm’de absorbanslari belirlendi ve konsantrasyon artis1 gergeklesen
zaman belirlendi. 4 saat boyunca PSBMA’nin NM’yi absorbe ettigi ve sonrasinda
hidrojelden salim gergeklestigi belirlendi. Kurutulmus PSBMA hidrojele NM, 4 saatte
yukarida belirtilen prosediire bagli kalinarak yiiklendi. NM yiiklii PSBMA hidrojel 40 °C
de vakumda 24 saat boyunca kurutuldu. NM yiiklii PSBMA hidrojel, PSBMA-NM olarak
kodlandi. Stiziintii i¢indeki ilag miktar1 belirlenmek i¢in 0,2 M NaOH ¢ozeltisi ile 100’er
ml’e tamamlandi. 1 ml ¢ozeltiden alindi ve 10 ml’e tamamlandi UV spektrometre ile 393
nm’de absorbans belirlenerek konsantrasyon hesaplandi. Baslangigtaki ilag miktarindan
konsantrasyonu belirlenen ilag miktar1 ¢ikarilarak PSBMA-NM’ye yiiklenen ila¢g miktar1
hesaplanda.

8.6. m-HNTé6’lara Etken Maddelerin Yiiklenmesi ve Yiikleme Oranlarimin

Hesaplanmasi

NM’nin 0.2 M NaOH’ta ve SZ’nin 2 M NaOH’ta Kalibrasyon Grafiklerinin Hazirlanmasi

m-HNT6’lara yiiklenen etken madde miktarlarinin belirlenmesi igin Oncelikle etken

maddelerin ¢ozeltilerdeki kalibrasyon grafikleri c¢ikarildi. NM etken maddesinin 0,2 M
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NaOH c¢ozeltisinde kalibrasyon grafigini hazirlanmak i¢in oncelikle 100 ml NM 0,2 M
NaOH ¢6zeltisinden 1 ml, 2 ml, 3 ml, 4 ml, ve 5 ml 6rnekler alinarak bu 6rnekler 10’ar ml
e tamamamlandi ve absorbanslar1 393 nm’de UV spektrofotometre ile belirlendi. NM etken
maddesinin 0,2 M NaOH c¢ozeltisinde absorbans konsantrasyon grafigi ¢ikarildi. (Sekil
Sekil 8.2) SZ etken maddesinin 2 M NaOH ¢ozeltisinde kalibrasyon grafigini hazirlanmak
i¢in Oncelikle 100 ml SZ 2 M NaOH ¢ozeltisinden 1 ml, 2 ml, 3 ml, 4 ml, ve 5 ml 6rnekler
almmarakbu oOrnekler 10 ar ml e tamamamlandi ve absorbanslart 457 nm’de UV
spektrofotometre ile belirlendi. SZ etken maddesinin 2 M NaOH ¢o6zeltisinde absorbans
konsantrasyon grafigi ¢ikarildi ( Sekil 8.3)

0,6 -

0,5 -

. 04 1 y = 5,645x - 0,0365
03 R2=10,9906
o]

S0z
<
0,1 -

0

0 0,02 O,E4 0,06 (/) 08 0,1 0,12
onsantrasyon mg/L

Sekil 8.2 NM’nin 0,2 M NaOH’ta kalibrasyon grafigi

4 -
3,5 A
3 -
2,5 A
2 -
1,5 1
1 -
0,5 -

y =0,0651x + 0,4022
R*=0,9895

absorbans

0 10 20 30 40 50 60
konsantrasyon mg/L
Sekil 8.3 SZ’nin 2 M NaOHta kalibrasyon grafigi

8.6.1. m-HNT®6’ lara NM yiiklenmesi

0,3 g m-HNT6’ya NM etken maddesini yiliklemek i¢in oncelikle 20 ml 0,2 M NaOH
¢ozeltisine 0,2 g NM eklendi ve manyetik karistiricida ¢ozelti homojenlesene kadar

karistirtldi. (Resim 8.2-b) Daha sonra 0,3 g m-HNT6 ¢ozeltiye eklenerek 24 saat manyetik
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karistiricida {izeri kapatilarak karigtirildi. (Resim 8.3-a) Karigim 10000 devirde 10 dakika
santrifiijlenerek ilag yiikli m-HNT6’lar ve siizlintiiler birbirinden ayrild1 (Resim 8.4- a ve
c). Sekil 8.4’te NM vyiiklenmesi temsilil olarak gdsterilmistir. Ilag yiiklii m-HNT6’lar, m-
HNT6-NM olarak adlandirildi. Sanrifiij ile ayrilan NM yiikli m-HNT’ler 30 °C de
vakumda 24 saat boyunca kurutuldu. Siiziintiiler i¢lerindeki ilag miktar1 belirlenmek i¢in
0,2 M NaOH c¢ozeltisi ile 100’er ml’e tamamlandi. 1’er ml ¢ozeltilerden alind1 ve 10’ar
ml’e tamamlandi UV spektrometre ile 393 nm’de absorbanslari belirlenerek
konsantrasyonlar1 hesaplandi. Baslangigtaki ila¢ miktarindan konsantrasyonu belirlenen

ilag miktar1 ¢ikarilarak m-HNT6-NM’lere yiiklenen ilag miktarlar1 hesaplandi.

‘ Nimesugd

Sekil 8.4 m-HNT6’ lara NM Yiiklenmesi Sematik gosterimi

Resim 8.2 a) SZ ¢ozeltisi, b) NM ¢ozeltisi dijital goriintiileri
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Resim 8.3 a) NM m- HNT®6, b) SZ m- HNT6 karisimlarinin dijital gorintiileri

0,3 g m-HNT6’ya ve 0,6 g m-HNT6’ya NM yiikleme iglemleri paralel olarak sadece m-
HNT6 miktarlar1 degistirilerek gergeklestirildi. m-HNT6-SZ olarak adlandirildi. 0,3 g m-
HNTG6’ya, 0,6 g m-HNT6’ya ve 1,2 g m-HNT6’ya SZ yiikleme islemleri kesinlik kontrolii

icin 3’er kez tekrarlandi ve ortalamalart alindu.

Resim 8.4 Santrifiij oncesi a) NM m- HNT6, b) SZ m- HNT6 karisimlari dijital
gortntiileri, karigimlarin Santrifiij sonrasi ¢) NM m- HNT6-NM, d) SZ m- HNT6-SZ dijital
goriintiileri

8.6.2. m-HNT6’ lara SZ yiiklenmesi

1,2 g m-HNT6’ya SZ etken maddesini yiiklemek igin Oncelikle 20 ml 2 M NaOH

¢ozeltisine 1 g SZ eklendi ve manyetik karistiricida ¢ozelti homojenlesene kadar
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karistirildi. Daha sonra 1,2 g m-HNT6 ¢ozeltiye eklenerek 24 saat manyetik karistiricida
tizeri kapatilarak karigtirildi. Karigim 10000 devirde 10’ar dakika santrifiijlenerek ilag
yiikli m-HNT6’lar ve siipernatantlar birbirinden ayrildi. Sanrifiij ile ayrilan SZ yiikli
HNT’ler 30 °C de vakumda 24 saat boyunca kurutuldu. Sekil 8.5’te m-HNT6’lara SZ
yiiklenmesi temsilil olarak gosterilmistir. Iclerindeki SZ miktar1 belirlenmek icin
santrifijden sonra ayrilan stipernatantlar 2 M NaOH c¢ozeltisi ile 100’er ml’e
tamamlandi.1’er ml ¢ozeltilerden alindi ve 10’ar ml’e tamamlandi ve UV spektrometre ile
457 nm de absorbanslar1 belirlenerek konsantrasyonlar1 hesaplandi. Baslangigtaki ilag
miktarindan konsantrasyonu belirlenen ilag miktar1 ¢ikarilarak HNT’lere yiiklenen ilag

miktarlart hesaplandi.

0 Sulfasalazin

Sekil 8.5 m-HNT6’lara SZ Yiiklemesi Sematik Gosterimi

0,3 g m-HNT6’ya, 0,6 g m-HNT6’ya ve 1,2 g m-HNT6’ya SZ yiikleme islemleri paralel
olarak gerceklestirildi (Sekil 8.5). m-HNT6-SZ olarak adlandirildi. 0,3 g m-HNT6’ya, 0,6
g m-HNT6’ya ve 1,2 g m-HNT6’ya SZ yiikleme islemleri kesinlik kontrolii i¢in 3’er kez

tekrarland1 ve ortalamalar1 alindi.

8.7. Etken Madde Yiiklii Nanokompozit Hidrojellerin Sentezi

8.7.1. NM yiikli nanokompozit hidrojellerin ve SZ yiikli nanokompozit

hidrojellerin sentezi

NM yiiklii nanokompozit hidrojellerin sentezlenmesi igin éncelikle SBMA monomeri 1 ml
distile su eklenerek magnetik karistiricida homojenlesene kadar 20 dakika boyunca

karigtirildi. Daha sonra MBAA 1 ml distile su eklenerek sicak su banyosunda ¢oziildii ve
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SBMA c¢ozeltisine eklendi ve 20 dakika homojen bir karisim saglamak i¢in magnetik
karistiricida karistirildi. Daha sonra karistirma islemi devam ederken sirastyla NM yiiklii
M-HNT6’lar ve 1 ml distile suda ¢oziilen APS karisima eklendi. Karisimin son hali
onceden 1sis1 40 °C ye ayarlanmis su banyosunda jellesme baslayana kadar 70 Hz
sonikasyona tabi tutuldu. Su banyosundan alindiktan sonra jellesme tamamlanmasi i¢in 20
dakika beklendi ve NM yiiklii nanokompozit hidrojeller 40 °C de vakumlu etiivde 24 saat
boyunca kurutuldu. PSBMA/ m-HNT6-NM olarak kodlandi (Resim 8.5 a). Ayni prosediir
SZ yiiklit m-HNT6’lar igin tekrarlandi. PSBMA/ m-HNT6-SZ olarak kodlandi (Resim 8.5
b).

Resim 8.5 a) PSBMA/ m-HNT6-NM, b) PSBMA/ m-HNT6-SZ nanokompozit
hidrojellerin dijital goriintileri

8.7.2. NM VE SZ yiiklii nanokompozit hidrojellerin sentezi

NM ve SZ yiikli nanokompozit hidrojellerin sentezlenmesi igin Oncelikle SBMA
monomeri 1 ml distile su eklenerek magnetik karistiricida homojenlesene kadar 20 dakika
boyunca karistirildi. Daha sonra MBAA 1 ml distile su eklenerek sicak su banyasunda
¢oziildii ve SBMA cozeltisine eklendi ve 20 dakika homojen bir karisim saglamak icin
magnetik karistiricida 150 rpmde karistirildi. Daha sonra karistirma islemi devam ederken
sirastyla NM yiikli m-HNT6’lar ve SZ yiikli m-HNT6’lar ayrica 1 ml distile suda ¢6ziilen
APS karisima eklendi. Karigimin son hali dnceden 1s1s1 40 °C ye ayarlanmis su banyosunda
jellesme baslayana kadar 70 Hz sonikasyona tabi tutuldu. Su banyosundan alindiktan sonra

jellesme tamamlanmasi i¢in 20 dakika beklendi. SZ ve NM yiiklii nanokompozit
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hidrojeller 40 °C de vakumlu etiivde 24 saat boyunca kurutuldu. PSBMA/M-HNT6-SZNM
olarak kodland1 (Resim 8.6- Sekil 8.6).

W2 Nimesulid ylikliim-HNT

m-HNT “’"9 —_—

" o4 Sulfasalazin yiikliim-HNT
o

SBMA

-+ BIS + APS

Sulfasalazin ve Nimesulid yiikliim- HNT
Nanokompozit PSBMA Hidrojel

Sekil 8.6 PSBMA/m-HNT6-SZNM nanokompozit hidrojel sentezi sematik gosterimi

Resim 8.6 PSBMA/ m-HNT6-SZNM nanokompozit hidrojel Dijital gériintiisii

8.8. Karakterizasyon Calismalari

8.8.1. Yiizey Alam ve Porozite Analizi

HNT'nin yapisal 6zellikleri, micrometrics ASAP 2020 yiizey alan1 ve porozite analiz cihazi
kullanilarak 76,859 K'de nitrojen adsorpsiyon / desorpsiyon izotermleri ile belirlenmistir.
Analizlerden once, numuneler yaklasik alti saat slireyle vakum altinda otomatik olarak
gazdan armdirilmistir. Ornek kiitle 1,8311 g, soguk serbest alan 43,3252 cm? ve sicak

serbest alan 15,2520 cm? olarak dl¢iilmiistiir.
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M-HNT6 nin yapisal 6zellikleri, bir micrometrics ASAP 2020 yiizey alant ve porozite
analiz cihaz1 kullanilarak 76.8 K'da nitrojen adsorpsiyon / desorpsiyon izotermleri ile
belirlenmistir. Analizlerden once, numuneler yaklagik alti saat siireyle vakum altinda
otomatik olarak gazdan arindirilmistir. Ornek kiitle 2,2439 g, soguk serbest alan 45,0823
cm? ve sicak serbest alan 15,5120 cm? olarak ol¢lilmiistiir.

8.8.2. Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FTIR) Analizi

HNT, m-HNT6, m-HNT24, HNT150, SZ, NM, PSBMA hidrojel, PSBMA40, PSBMA/m-
HNT6-NM, PSBMA/M-HNT6-SZNM numuneleri FTIR igin toz haline getirilerek
hazirlandi. Perkin EImer Spectrum Two FTIR ile analizleri yapildi, sonuglari alindi.

8.8.3. Termal ozelliklerin incelenmesi

Termal 6zelliklerin incelenmesi i¢in testlere baslamadan once tiim numuneler vakumlu bir
firinda, 60 °C’de 24 saat bekletilerek kurutulmustur. Termal Ozelliklerin incelenmesi
asamasinda biitiin olgtimler Hitachi STA 7300 cihaz1 ile gergeklestirilmistir. Termal
ozelliklerin incelenmesi i¢in aluminyum kaplara koyulan 9,982 mg HNT ve 11,704 mg m-
HNT6 numunelerine ayni islemler uygulanmistir. Bu islem sirasinda numuneler azot
atmosferi altinda 10 °C / dk'lik bir 1sitma hizinda oda sicakligindan 600 °C'ye 1sitilmis ve
dinamik termogravimetri analizi, diferansiyel termal analiz ve diferansiyel termogravimetri
analizi yapilmistir ve termogramlart ¢izilmistir. Termal &zelliklerin incelenmesi igin
Hitachi STA 7300 cihazinda aluminyum kaplara koyulan 11,699 mg PSBMA hidrojel ve
10,974 PSBMA20 numunelerine ayni islemler uygulanmistir. Bu islem sirasinda
numuneler azot atmosferi altinda oda sicakligindan 100 °C'ye 10 °C / dk'lik bir 1sitma
hizinda 30 dakika 1sitild1, daha sonra 10 °C / dk'lik bir hizda 40 °C'ye sogutuldu. Son
olarak, numuneler 10 °C / dk'lik bir 1sitma hizinda 40 °C'den 600 °C'ye 1sitilmis ve
termogravimetri analizi, diferansiyel termal analiz ve diferansiyel termogravimetri analizi
yapilmistir ve termogramlari ¢izilmistir.

8.8.4. Sisme Calismalanr

Distile Sudaki Sisme Degerlerinin Zamanla Degisiminin Incelenmesi

PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40’in oda sicakliginda sisme

analizleri gerceklestirilmesi i¢in 6ncelikle her bir numune kuru haldeki agirliklar1 hassas
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terazide belirlendikten sonra 25°C de 100’er ml distile su icersine yerlestirildi. Distile
sudaki numuneler belirli zaman araliklarinda distile sudan ¢ikarilip yiizey suyu alinarak
hassas terazide tartildi ve agirlik degerleri kayit edildikten sonra distile suya tekrar
birakildi. Islemler her bir numune igin iiger kez tekrarland1 ve elde edilen degerlerin
ortalamalari alindi. PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40’mn kiitlece
yiizde sigsme degerleri hesaplandi ve zamana kars1 kiitlece yilizde grafigi cizildi.

Farkli pH’daki Tampon Cozeltilerdeki Sisme Degerlerinin Belirlenmesi

Farkli pH’daki tampon ¢ozeltilerdeki sisme degerlerinin belirlenmesi igin dncelikle tampon
¢ozeltiler hazirlandi. pH 3 tampon ¢o6zeltisini hazirlamak i¢in 100 ml 0,1 M KHftalat
cozeltisine 44,6 ml 0,1 M HCL cozeltisi eklendi, cam baget yardimiyla karigtirildir ve
pHmetre ile kontrol edilerek pH 3e ayarlandi. pH 5,5 tampon ¢6zeltisini hazirlamak i¢in
100 ml 0,1 M KHftalat ¢ozeltisine 73,2 ml 0,1 M NaOH c¢dzeltisi eklendi, cam baget
yardimiyla karistirildi ve pHmetre ile kontrol edilerek pH 5,5 e ayarlandi. pH 7,4 tampon
¢Ozeltisini hazirlamak i¢in 100 ml 0,1 M KH,PO, c¢ozeltisine 78,2 ml 0,1 M NaOH
cozeltisi eklendi, cam baget ile karistirildi ve pHmetre ile kontrol edilerek pH 55 e
ayarlandi.

Farkli pH’daki tampon ¢6zeltilerdeki sisme degerlerinin belirlenmesi igcin PSBMA hidrojel
ve PSBMAZ20 nanokompozit hidrojel 6rnekleri i¢in ayni prosediir uygulandi. Numuneler
oda sicakliginda 100 er ml pH 3, pH 4, pH 5,5, pH 7,4 ve pH 10 tampon ¢ozeltilere kuru
haldeki agirliklart hassas terazide belirlendikten sonra eklendi ve 4 saat sonra stok
cozeltilerden ¢ikarildi ve ylizey sular1 alinarak hassas terazide tartilarak tartimlar kayit
edildi. Islemler iiger kez tekrarlandi ve ortalamalar1 alindi. Kiitlece yiizde sisme degerleri
hesaplanarak pH kiitlece yiizde sigsme grafigi ¢izildi.

8.8.5. Morfolojik Analiz

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
SEM analizinden 6nce PSBMA hidrojel, PSBMA/m-HNT6-SZNM, PSBMA/m-HNT6-

NM numuneleri ayr kaplardaki 50°ser ml distile su iginde bekletildi, 24 saat sonra distile

sudan cikarilarak numune kaplarina yerlestirildi, SEM analizine hazirlik i¢in dondurularak
kurutuldu. Analizler Bruker Quantax EDS SEM ile gerc¢eklestirildi.
Gecirimli Elektron Mikroskobu (TEM)
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PSBMA/M-HNT6-SZNM, PSBMA/m-HNT6-NM numuneleri ayrt kaplardaki 50 ser ml
distile su iginde bekletildi, 24 saat sonra distile sudan cikarilarak numune kaplarina
yerlestirildi, TEM analizine hazirlik i¢in dondurularak kurutuldu. Analizler JEOL 1220
JEM marka TEM cihazi ile gergeklestirildi.

8.8.6. Sitotoksisite Testi

Sitotoksisite testinden once PSBMA20 sterilize edilmistir. Sterilizasyon sonucunda
polimerik yapida meydana gelebilecek degisiklerin minimumda tutulmasi ve in vitro etkin
madde saliminin etkilenmemesi amaciyla polimerik yapidaki sistemler i¢in en uygun
sterilizasyon yOntemi olan gama isinlar ile sterilizasyon tercih edilmistir. Sterilizasyon
islemi, 60 Co gama kaynagi kullanilarak gerceklestirilmistir. Sterilize edilecek
nanokompozitler amber renkli siseler i¢inde 1sinlama alanina konulmus ve 1simnlama dozu
olarak polimerik materyaller i¢cin uygun goriilen 2,5 Mrad se¢ilmistir.
3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-dipfeniltetrazol bromid (MTT) Testi ile hiicre canliligi
degerlendirilmeden 6nce gama isinlar ile sterilize edilen PSBMA20’nin invitro MTT
testiyle hiicre canlilig1 degerlendirilmistir. PSBMA20 kodlu numune eliisyon i¢in DMEM
medium icinde 0,2g/ ml olacak sekilde 24 saat bekletildi. 96 kuyucuklu plakalar i¢ine L929
hiicreleri 10° hiicre/ml olacak sekilde ekildi. 24 saat boyunca 37 °C CO’li inkiibatdrde
hiicreler tutunmaya birakildi. 24 saat sonunda eliisyon sivis1 kuyulara eklendi. Numuneler
24 saat kuyularda bekletilerek hiicrelerle etkilestirildi. 24 saat sonunda MTT canlilik testi
yapildi. Fotometrik okuma, 570 nm de yapilmistir. Pozitif kontrol olarak %1 fenol
cozeltisi, negatif kontrol olarak sadece medium kullanildi. Sonuglar negatif kontrol %100
canli kabul edilerek hesaplanmistir.

Dulbecco'nun modifiye Eagle ortami (DMEM) solusyonu somatik hiicre kiiltiirlerinde
kullanilmaktadir. DMEM hiicrelerin beslenebilmeleri igin gerekli olan glukoz, hiicrelerin
canli kalmalar i¢in uygun ozmolarite ve uygun pH’a, gerekli aminoasitlere ve vitaminlere
sahiptir.

8.8.7. In-Vitro Salim Calismalar1

Etken maddelerin pH 7.4°de kalibrasyon grafiklerinin hazirlanmasi

Etken maddelerin pH 7,4’de ve pH 3’te salim ¢alismalarini gergeklestirmek igin dncelikle
etken maddelerin pH 7,4’de kalibrasyon grafiklerinin hazirlandi. pH 7,4’de NM’nin
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maksimum absorbans verdigi dalga boyu degeri 392 nm, SZ’nin maksimum absorbans
verdigi dalga boyu degeri 360 nm olarak belirlendi. NM hazirlanan 100 ml pH 7,4 tampon
cozeltilesine eklenerek manyetik karistiricida ¢ozelti homojenlesene kadar karistirildi.
Numunelerden belirlenen araliktaki miktarlarda alinan ornekler seyreltilerek UV
spektrofotometre ile analiz edildi, ve kalibrasyon grafigi ¢ikarildi. SZ hazirlanan 100 ml
pH 7,4 tampon ¢dzeltilesine eklenerek manyetik karistiricida ¢ozelti homojenlesene kadar
karigtirildi.  Numunelerden belirlenen araliklarda almman Ornekler seyreltilerek UV
spektrofotometre ile analiz edildi ve kalibrasyon grafigi ¢ikarildi (Sekil 8.9, Sekil 8.10).
Deneyler tiger defa yiiriitiilmiistiir ve sonuglarin ortalamasi alinmigtir. NM ve SZ pH 3’de

yeterli miktarda ¢6ziinmedigi i¢in kalibrasyon grafigi hazirlanamamustir.

y=7,762x - 0,234
R*=0,9903

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
konsantrasyon mg/ L

Sekil 8.7 SZ pH 7,4’de kalibrasyon grafigi
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Sekil 8.8 NM pH 7,4’de kalibrasyon grafigi
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Hazirlanan dozaj formundan etkin madde saliminin fizyolojik kosullarda nasil
olabilecegini gostermek amaciyla yiiriitiilen in vitro etken madde salim ¢alismalar1 diyaliz
membran (Molecular weight cut-off 12—14,000 Da) kullanilarak gergeklestirilmistir (Resim
8.7). Membranlar kullanilmadan once 1 saat ¢oziinme ortami igerisinde hidratasyon

isleminden gegirilmistir.

Resim 8.7 PSBMA/m-HNT6-NM diyaliz membranda dijital goriintiisii

M-HNT6-NM’dan_pH 7,4’te NM Salim
111 mg NM igceren m-HNT6-NM membran iginde, 36 °C ve 100 dev / dak da karigsmakta

olan 100 ml pH 7,4 fosfat tamponu igerisine konulmustur. Belirlenen zaman araliklarinda 1
ml ornek alinarak alinan miktarda taze ortam ilave edilmistir. Alinan 6rneklerin NM igin
392 nm’de, absorbanslari okunmus ve okunan absorbans degerleri, nimesulidin pH 7,4
fosfat tamponundaki salinan NM’nin konsantrasyonlar1 hesaplanmistir. Paralel olarak 3
kez tekrarlanan salim ¢aligmalar1 sonucunda salim grafikleri ¢izilmistir.

PSBMA-NM’den pH 7.4’te NM Salim

96 mg NM igeren PSBMA/M-HNT6-NM membran i¢inde (Resim 8.10), 36 °C ve 100 dev

/ dak da karismakta olan 100 ml pH 7,4 fosfat tamponu igerisine konulmustur. Belirlenen
zaman araliklarinda 1 ml 6rnek alinarak alinan miktarda taze ortam ilave edilmistir. Alinan
orneklerin NM i¢in 392 nm’de, absorbanslari okunmus ve okunan absorbans degerleri,
nimesulidin pH 7,4 fosfat tamponundaki salinan NM’nin konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.
Paralel olarak 3 kez tekrarlanan salim ¢aligsmalar1 sonucunda salim grafikleri ¢izilmistir.
PSBMA/m-HNT6-NM’den pH 7.4 ve pH 3’te NM Salimi

100 mg NM igeren PSBMA/ m-HNT6-NM yar1 gecirgen diyaliz membrana yerlestirildi.

Sizintty1 6nlemek i¢in membranin iki tarafi kelepce ile kapatildi. Diyaliz membran daha
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sonra salim ortami olarak 100 ml pH 7,4 fosfat tamponu igine yerlestirilmistir. Salim testi,
36 £ 0,5 °C'de 100 dev / dak hizla karistirilarak gergeklestirildi. Belirlenen zaman
araliklarinda 1 ml ortam drneklendi. Ornekleme sonrasinda sabit bir hacim elde etmek icin
ortama esdeger miktarda pH 7,4 fosfat tamponu ilave edildi. Alinan 6rnekler pH 7,4 fosfat
tamponu ile 10 ml’e tamamlanarak 392 nm'de UV spektrofotometre ile analiz edildi. ilacin
konsantrasyonu hesaplandi. Salim deneyleri iicer defa yiiriitiilmiistir ve sonuglarin
ortalamas1 alinmistr.

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 kiimiilatif salimlar1 agagidaki formiille bulunmustur:

Kiimiilatif salim (%) = = x100

Mi: t aninda salinan kiimiilatif ila¢ miktari

M: ilacin baglangigtaki miktar1

Resim 8.8 PSBMA/ m-HNT6-NM salimdan sonra diyaliz membranda dijital goriintiisii
PSBMA/m-HNT6-SZ’den pH 7.4 ve pH 3’te SZ Salhim
600 mg SZ yiiklii PSBMA/m-HNT6-SZ nanokompozit hidrojel diyaliz membran igerisine

alimarak membran iki ucundan mandallarla kapatilmistir. PSBMA/m-HNT6-SZ
nanokompozit hidrojel membran icinde, 36°C ve 100 rpm de karismakta olan salim ortami
olarak 100 ml pH 7,4 fosfat tamponu i¢ine yerlestirilmistir. Salim testi, 36 = 0,5 ° C'de 100
dev / dak hizla karistirilarak gergeklestirildi. Belirli araliklarla 1 ml ortam 6rneklendi.
Ornekleme sonrasinda sabit bir hacim elde etmek igin ortama esdeger miktarda pH 7,4
fosfat tamponu ilave edildi. Alinan pH 7,4 fosfat tamponu ile 10 ml e tamamlanarak SZ

icin 360 nm’de absorbanslar1 okundu ve ilacin konsantrasyonu hesaplandi. Salim deneyleri
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paralel olarak tiger defa yiiriitilmiistiir ve sonuglarin ortalamasi alinmistir, salim grafigi

cizilmistir.

PSBMA/m-HNT6-SZNM’den pH 7.4 ve pH 3’te SZ ve NM Salimi
210 mg SZ ve 100 mg NM igeren PSBMA/m-HNT6-SZNM nanokompozit hidrojel
membran i¢inde (Resim 8.11), 36 °C ve 100 dev / dak da karigmakta olan 100 ml pH 7,4

fosfat tamponu igerisine konulmustur. Belirlenen zaman araliklarinda 1 ml 6rnek alinarak
alinan miktarda taze ortam ilave edilmistir. Alinan 6rneklerin NM i¢in 392 nm’de, SZ igin
360 nm’de absorbanslari okunmus ve okunan absorbans degerleri, nimesulidin pH 7,4
fosfat tamponundaki saliman NM ve SZ nin konsantrasyonlart hesaplanmistir. Paralel

olarak 3 kez tekrarlanan salim ¢alismalar1 sonucunda salim grafikleri ¢izilmistir.

Resim 8.9 Salimdan sonra PSBMA/M-HNT6-SZNM’ diyaliz membranda dijital goriintiisii

pH 3’°deki salim ¢alismalar1 pH 7,4 deki islemlere paralel olarak ayni sekilde pH 3 tampon
cozeltisinde gerceklestirilmistir. Olgiimler NM ve SZ pH 3’de ¢dziinmedigi i¢in drnekler
pH 7,4 e getirilerek gerceklestirilmistir. Hazirlanan 6rneklerin NM i¢in 392 nm de, SZ igin
360 nm de absorbanslari okunmus ve okunan absorbans degerleri, NM ve SZ nin
konsantrasyonlart hesaplanmistir. Paralel olarak 3 kez tekrarlanan salim ¢alismasi

sonucunda salim grafikleri ¢izilmistir.
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9. SONUCLAR

9.1. Yiizey Alam ve Porozite analizi

HNT ve m-HNT6 numunelerinin adsorpladiklari azotun miktar1 ve relatif basing (x=p/p-)
ile degisimi grafige gecirilerek elde edilen adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri sekil
9.1’de verilmistir. Desorpsiyon egrisi ve adsorpsiyon egrisi, birbiriyle uyusmaz, cesitli
gozenek sekillerine bagl farkli histerezis dongiiler dretir. Tip A histerezis silindirik
gozenekle iliskilidir; Tip B, yarik sekilli gozeneklerle iliskilidir; Tip C ve D histerezis,
kama seklinde gozenekler tarafindan iiretilir ve Tip E histerizis, sise boyun gézeneklerine
atfedilir (Sekil 6.2, Sekil 6.3). Histerezin varligi, kompleks mikro-yapiy1, mikro
gozeneklerin sekil ve azotun baglanabilirliginin farkini, dolayisiyla matrisin yiizeyinde

olan kilcal yogunlagmanin varligini gosterir [216,217].

izoterm lineer plot + m-HNT6 Adsorption izoterm lineer plot
m-HNT6 Desorption

Adsorblanan miktar (em¥g STP)

Adsorblanan miktar (¢

P11 S YRR YRR RURE VRN PR NN R SRR SR

Sekil 9.1 Azot gazinin a) HNT b) m-HNT6 {izerine adsorbsiyon desorpsiyon lineer izoterm

grafikleri

HNT ve m-HNT 6, Uluslararas1 Saf ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) a dayanarak IV
tipi olarak simiflandirilan izoterme benzer adsorpsiyon izotermi sergiler. Histerisizlerin H1,
A tipi (Sekil 6.3) ve IVa histerizisi oldugu sonucuna varilmistir. (Sekil 6.2) Bu, HNT ve m-
HNT 6'nin ¢ogunlukla mezoporlu ve silindir seklinde oldugu anlamina gelir. HNT ve m-
HNT6 oOrneklerinin adsorplanmis azotun miktart ve relatif basincin degisimi grafige

gegirilerek elde edilen adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri sekil 9.1°de verilmistir. HNT
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ve M-HNT6 orneklerinin adsorplanmis azotun miktar1 ve relatif basincin logaritmasi

aliarak degisimi grafige gegirilerek elde edilen adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri sekil

9.2°de

Adsorblanan mikéar

(cm?/g STP)

verilmistir.

{zoterm log plot

Izoterm log plot
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Sekil 9.2 Azot gazinin a) HNT b) m-HNT6 tizerine adsorbsiyon desorpsiyon Logaritmik

izoterm grafikleri

Cizelge 9.1 HNT ve m-HNTG6 yiizey alan1 ve bosluk hacimleri

HNT m-HNT 6
Tek noktal yiizey alan1 (m?/g) 66,1950 114,9536
Tek noktali adsorpsiyon toplam bosluk hacmi (cm®/g) | 0,135334 0,184974
Tek noktali desorpsiyon toplam bosluk hacmi (cm?/g) | 0,137116 0,188799

HNT ve m-HNT6 oOrneklerinin azot gazinin mutlak basi¢ ve agirlik degisimi grafige

gegirilerek elde edilen adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri sekil 9.3’te verilmistir.

mutlak basmg  (mmHg)

Sekil 9.3 Azot gazinin a) HNT b) m-HNT®6 iizerine adsorbsiyon desorpsiyon izoterm

izoterm basing kompozisyonu

mutlakbasng  (mmHg)

izoterm basing kompozisyonu
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m-HNT6 nin tek noktali yilizey alan1 (m?/g) HNT’den fazladir. HNT’nin toplam bosluk
hacmi (cm3/g) de H2SO4 ile muameleden sonra artmistir (Cizelge 9.1)

Yap1 parametrelerini deneysel izotermlerden hesaplamak i¢in pek ¢ok matematiksel model
vardir. Tek nokta, BET, LA, BJH, t- Plot modelleri tip IV izotermli adsorbanlar igin
kullanilabilir ki HNT, tip IV izotermli bir adsorbandir. Adsorpsiyon tip IV izotermlerinde
ornek ylizey ve adsorbat arasindaki etkilesim nispeten giigliidiir, mezo gozeneklidir. (Sekil
9.1) HNT ve m-HNT6 ornekleri igin bagil denge basincinin 0, 05 < x < 0, 20 oldugu
aralikta BET dogrusu ¢izilmis ve sekil 9.4°te verilmistir. BET denklemi, numunenin ylizey
alanint belirlemek i¢in izotermden bilgileri kullanir. Q, verilen nispi basingta adsorbe
edilen azotun agirhigidir (P / Po), Qm, tek tabakali kapasitedir, bu standart sicaklik ve
basingta (STP) adsorbe edilen gazin hacmidir ve C sabittir. STP 273 °K ve 1 atm olarak
tanimlanir. ( Sekil 9.4 ) Izoterm IV ve kiigiik mezoporlar i¢in, dogrusallik sadece 0.05 <P /
P <0.20 araliginda tutulur [209,233].

BET yiizey alam plot f— BET yiizey alam plot

1Q(p°ip - 1))

vae'e - 1

0000+
0 14

Sekil 9.4 a) HNT b) m-HNT6 BET dogrulari
Sekil 9.4’deki BET dogular1 adsopsiyonunun BET denklemine uydugunu gostermektedir.
Gozenek genisliginin HpSO, ile muameleden sonra azalmast mikrogdzeneklerin

mezogozeneklere doniismesine atfedilebilir (Cizelge 9.3). HNT ve m-HNT6 ortalama

gozenek genislikleri g6z oniine alindiginda mezogozeneklidir.

74



HNT BET Yiizey Alam1 67,2724 m> / g, BJH Adsorpsiyon kiimiilatif 17.000 A ile
3000.000 A aras1 gozenekli yiizey alan1 genisligi (Scum) 53,648 m? / gdir. Scum, kiimiilatif
alandir. SBET, gram kiimiilatif alan basina metrekare cinsinden BET alamidir. SBET>
Scum olmasi, sise seklinde gézenek olmadigini kanitlar (gizelge 9.2) [234-235]. m-HNT6
BET Yiizey Alan1 117,8128 m? / g, BIH Adsorpsiyon kiimiilatif 17.000 A ile 3000.000 A
aras1 gozenekli yiizey alani genisligi (Scum) 86,279 m? / gdir. Scum, kiimiilatif alandir
(cizelge 9.3). Scum, kiimiilatif alandir. SBET, gram kiimiilatif alan basmma metrekare
cinsinden BET alanidir. SBET> Scum olmasi, bir¢ok sise seklinde gézenek olmadigini
kanitlar, bu durum HNT’nin m-HNT6 nin karakteristik tiibiiler yapisi ile uyumludur ve
H2SO,ile muamele HNT nin tiibiiler yapisini etkilememistir.

Cizelge 9.2 HNT ve m-HNT®6 ylizey alan1 ve gozenek genisligi degerleri

HNT m-HNT 6
BET yiizey alan1 m?/g 67,2724 117,8128
Langmuir yiizey alan1 m?/g 91,2897 160,1366
Adsorpsiyon ortalama gozenek genisligi A 80,4693 62,8028
Desorpsiyon ortalama gozenek genisligi A 81,5289 64,1013

Daha once yapilan tanimlarda, yarigaplarma gore r <1 nm, 1 nm <r <25 nm ve r > 25 nm
olan nanogo6zeneklere sirayla mikro-, mezo- ve makrogodzenek adlar1 verilmektedir.

Langmuir Yiizey Kaplama Alam Plot Langmuir Yiizey Kaplama Alam Plot
L HNT m-HNTE
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Sekil 9.5 a) HNT b) m-HNT6 Langmuir dogrulari

(STP: T =273,15 K, 101,3 kPa)
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Gozenekli malzemeler mikro, mezo ve makro gozeneklere sahiptir ve gozenek yapilarinin
bilinmesi kullanimlart yoniinde 6nem arzeder. Kati maddelerin gozenek yapisinin
belirlenmesi i¢in kullanilan ¢ok ¢esitli yontemler vardir. t-plot yontemi, mikro ve mezo
gozeneklere sahip katilarin mikro gozenek hacmini belirlemek i¢in kullanilan
yontemlerdendir. t-plot egrisi, her bir relatif basinca karsilik gelen t istatistiksel kalinlik
degerine karsilik, bu bagil basingtaki adsorplanan gaz miktarini belirtir. Kati maddenin t

istatistiksel kalinlig de-Boer, Halsey, Harkins ve Jura yontemleri ile hesaplanabilmektedir.

(ecm?/g STP)
(em?lg STP)

Adsorblanan Miktar
Adsorblanan Miktar
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Sekil 9.6 a) HNT b) m-HNT6 t-plot

HNT asitle muamele edildikten sonra kalinliklar artmamis ancak adsorbe edilen miktarlar
artmistir bu durum i¢ hacmin artmasina atfedilebilir .

HNT igin, t = 3,6-4,35 A'deki miikemmel dogrusallik goriilmektedir. HNT mikro
gozeneklerin yiizey alani toplam yiizey alaninin % 24,24%dir. Bu durumda HNT mezo-
gozeneklidir. m-HNT6 igin, grafik t = 3,5-4,7 A'de miikemmel bir sekilde dogrusaldir ve
mikroporlarin yiizey alani toplam yiizey alaninin % 17,95' idir. Bu durumda m-HNT6
mezo-gozeneklidir (Sekil 9.6). Sonuglara gore, HNT H,SO, ile muamele edildiginde,

HNT'nin mezopore orani artmistir.
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BJH Desorpsiyon Kiimiilatif Gézenek Hacmi BJH Desorpsiyon Kiimiilatif Gézenek Hacmi
HNT Harkins ve Jura: Faas Diizeltme L HNTG Harkins ve Jura: Faas Diizeltme
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Sekil 9.7 a) HNT b) m-HNT6 BHJ Desorpsiyon Kiimiilatif G6zenek Hacmi Grafigi
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Cizelge 9.3 HNT ve m-HNT6 BHJ Adsorpsiyon Desorpsiyon degerleri

HNT m-HNT 6
BJH Adsorpsiyon kiimiilatif ylizey alan1 m?/g 53,648 86,279
BJH Desorpsiyon kiimiilatif yiizey alani m?/g 74,3169 102,1826
BJH Adsorpsiyon kiimiilatif hacim cm?/g 0,129768 0,172447
BJH Desorpsiyon kiimiilatif hacim cm?3/g 0,137655 0,178918
BJH Adsorpsiyon ortalama gdzenek genisligi A 96,755 79,948
BJH Desorpsiyon ortalama gdzenek genisligi A 74,091 70,039
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Barrett Joyner Halenda (BJH) yontemi, genellikle mezo ve makro gozenekli malzemelerin
gbozenek yapisinin belirlenmesi amaciyla uygulanmasi tercih edilen bir yontemdir [236].
H,SO, ile muamele sonras1 mikrogdzeneklerin de mezo gézeneklere katilmasi ile m-HNT6
BJH adsorpsiyon ortalama gozenek genisligi ve BJH desorpsiyon ortalama gdézenek
genisligi, HNT’ninkine gore daha diisiik degerlere inmistir. HNT desorpsiyon kiimiilatif
gbzenek hacmi g6z Oniine alindigina mezo ve makro goézeneklerin hacmi 0,137655 cm?/g,
M-HNT desorpsiyon kiimiilatif gozenek hacmi gbéz Oniine alindigina mezo ve makro
gozeneklerin hacmi 0,178918 cm?/g dir (Sekil 9.7, Sekil 9.8)

HNT ve m-HNT6 yiizey alan1 ve partikiil biiytikliigii degerlerine gore H,SO4 ile muamele
sonrast yiizey alani artarken partikiil boyutu azalmistir (Cizelge 9.4)

Cizelge 9.4 HNT ve m-HNT®6 Yiizey alan1 ve partikiil biiytikliigii degerleri

HNT m-HNT6
Tek noktal ylizey alani 66,1950 m*/g 114,9536 m?*/g
BET yiizey alani 67,2724 m*/g 117,8128 m?*/g
Langmuir yiizey alani 91,2897 m*/g 160,1366 m?/g
Ortalama partikiil biiytikligi 891,897 A 509,282 A

9.2. FTIR

HNT’in FTIR spektrumu Sekil 9.10°da verilmektedir. HNT’in FTIR spektrumunda
gozlenen titresim bandlari incelendiginde; HNT lerin kristal 6rgiisiindeki —OH grubunun
gerilme titresimini yiizeydeki gruplar igin 3695 cm™ ve igerdeki gruplar igin 3625 cm’

! ve 3448 cm™deki pikler, tabakalar arasi su

Ldeki pik, gostermektedir. 1645 cm’
molekiillerini gdstermektedir. 907 cm™ daki pik i¢ Al-OH gruplardaki O-H deformasyon
titresimine atfedilir. 1003 cm™ deki pik HNT’lerin Si-O-Si i¢ diizlem titresimini; 1118 cm’
Ldeki pik, hallositin zayif Si-O titresim bandini ve 795-748 cm™deki pik ise Si-O-Al
bandin1 gostermektedir. 524 cm™deki pik Al-O tetrahedral tabakalardaki deformasyon
titresimine atfedilir. Bu pikin varli§i, HNT’lerin orijinal yapismin tamamen
bozunmadiginin bir gostergesidir. 460 cm™’deki pik Si-O-Si tetrahedral tabakalarinin Si-O
deformasyon titresimine atfedilir. HNT150, m-HNT6, m-HNT24 FTIR karsilagtirmasina

gore sicaklik ve siire artis1 daha cok i¢ tetrahedral tabakalar1 etkilemistir.
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Sekil 9.9 HNT, HNT150, m-HNT6, m-HNT24 FTIR spektrumlari

m-HNT6 FTIR spektrumlari ve m-HNT24 FTIR spektrumlar ile karsilastirildiginda m-
HNT24 lerin m-HNT®6 lere kiyasla i¢ ve ylizey —OH gruplarinin, SiO grubunun ve Al-O-Si
524 cm™deki piklerinin transmittansinda H,SO, muamelesi siire artisma bagh degisim
g6zlenmistir. Bu durum H,;SO4 ile muamele isleminin i¢ tabakalardaki baglari kopararak
Al ve Si u biraz daha fazla uzaklastirdiginin gostergesi olarak diisiiniilebilir. 907 cm™ deki
pik sicakligin artisi ile HNT150 en yiiksek transmittans degerini vermistir bu durum i¢
tabakadaki Al-OH gruplardaki O-H deformasyonuna atfedilir (Sekil 9.10).

109

% i

70

60 ‘

PSBMA20
PSBMA/m-HNT6-NM
NM

%T

50

40

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1

Sekil 9.10 NM, PSBMA, PSBMA/m-HNT6-NM FTIR spektrumu
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Sekil 9.10 ve Sekil 9.11’deki PSBMA ’nin FTIR spektrumlari incelendiginde, 1720 cm ™ de
ester karbonil grubun un gerilme titresim hareketine iliskin pikin varligir goériilmektedir.
1167 ve 1035 cm™’deki pikler SO52 grubunun simetrik ve asimetrik gerilmeleri ile

ilgilidir. 1480 cm™ deki pik amonyum grubuna aittir.
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Sekil 9.11 SZ, PSBMA, PSBMA/m-HNT6-SZNM FTIR spektrumu

PSBMA/m-HNT6-NM FTIR spektrumu, NM ve PSBMA FTIR spektrumlar ile
karsilastirilarak incelendiginde NM etken maddesinin karakteristik piklerinin PSBMA/m-
HNT6-NM FTIR spektrumunda gozlemlenmemesi NM etken maddesinin basari ile
yiiklendigini gostermektedir (Sekil 9.11). PSBMA/M-HNT6-SZNM FTIR spektrumu, SZ,
PSBMA FTIR spektrumlart ile karsilastirilarak incelendiginde SZ etken maddesinin
karakteristik piklerinin PSBMA/m-HNT6-SZNM FTIR spektrumunda gézlemlenmemesi
SZ etken maddesinin basari ile yiiklendigini gostermektedir (Sekil 9.12).

9.3. Termal Ozellikler

[lk olarak 100 °C kadar meydana gelen % 4 agirlik kaybi, ¢apraz baglanmis polimerin % 4
oraninda bagli suya sahip oldugunu gosterir (Sekil 9.12) [237].
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Sekil 9.13 PSBMA, PSBMA20, HNT ve m-HNT6 karsilastirmali agirlik¢a % azalma
sicaklik grafikleri

PSBMA ve PSBMA20 karsilastirildiginda agirlikga % azalmanin m-HNT6 eklenmesinden
belli bir siireden sonra negatif etkilendigi goriilmektedir bu durum inorganik kiitlenin
artisina atfedilebilir. HNT nin asitle muamelesi ile elde edilen m-HNT6 nin agirligint HNT
ye gore daha fazla kaybetmesi islem gormiis olmasi nedeniyle, i¢ suyunu kaybetmis
olmasma ve inorganik madde oranlarinin azalmasina atfedilebilir (Sekil 9.13 ). Ki bu

durum Al’un uzaklastirildigini desteklemektedir.
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Sekil 9.14 PSBMA, PSBMA20, HNT ve m-HNT®6 karsilastirmali sicaklik kiitle kayb1

iliskisi

Sekil 9.14°de goriildiigii lizere m-HNT6’nin ana kiitle kaybi sicakliginin HNT ye gore

fazla olmasi islem gdérmesine atfedilir. HNT ve m-HNT6 nin ana kiitle kayb1 sicakliginin

PSBMA20ve PSBMA ile kiyaslandigina daha yiiksek olmasi inirganik yapida olmasindan

kaynaklanir.
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Sekil 9.15 PSBMA, PSBMA20, HNT ve m-HNT6 karsilastirmali DTA sicaklik grafikleri

HNT ve m-HNT6’nin DTA egrilerinde sirastyla 466 C ve 482 "C endotermik pikler

gozlenmektedir (cizelge 9.5). Asitle

islem gormiis HNTlerin endotermik pikin daha

yiiksek sicakliklara kaydigi ve pik alaninin azalmis oldugu sekil 9.15°de gozlenmektedir.

Pik alani sekildeki egri altindaki alan, endotermik olarak ¢evreden HNT lere salinan 1s1
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miktarin1 temsil ederken, pikin kaymasi, kristal yapidaki degisimlerle iligkilendirilmektedir
(Sekil 9.15).
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Sekil 9.16 PSBMA, PSBMA20, HNT ve HNT6 karsilastirmali DTG zaman grafikleri

PSBMA DTA egrisindeki yukart yonlii pikler hidrojeldeki capraz baglara atfedilebilir.
PSBMAZ20 deki m-HNT®6 larin eksotermik reaksiyonlar1 baskiladigi degredasyonu azalttigi
DTA grafiginden anlasilmaktadir. PSBMA20 ve m-HNTG6 analiz sonundaki bozunma
hizinin benzer olmast m-HNT6 daki inoganik maddelere atfedilebilir (Sekil 9.15).

PSBMA, PSBMAZ20, HNT ve m-HNT6 sicaklik ve DTG degerleri ¢izelge 9.5°de
verilmistir (Sekil 9.16). Maksimum degredasyon oranlarina bakildiginda PSBMA’nin
degredasyon oranin1 ve max. degredasyon sicakligini m-HNT6 azaltmistir (Cizelge 9.5).
HNT ve m-HNT6 maksimum degredasyon oranlarina bakildiginda H,SO, ile muamele

islemi maksimum degredasyon oranini ve sicakligini arttirmistir.

Cizelge 9.5 PSBMA, PSBMA20, HNT ve m-HNT®6 sicaklik ve DTG degerleri

Max. Degredasyon orani DTG ug/min | Sicaklik 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. Sisme Calismalar:

9.4.1. PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40 nanokompozit

hidrojellerin distile suda zamana bagh kiitlece % sisme degerleri

Sentezlenen PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40 nanokompozit
hidrojellerin distile suda zamana bagl kiitlece yiizde sisme miktarlar1 ( Sekil 9.17 ) grafige
gecirilmigtir. Resim 9.1 de gorildugi iizere PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMAA40
nanokompozit hidrojellerin m-HNT6 orani arttik¢a opakligi artmigtir. m-HNT6 orani sime

calismalarinda etkili olmustur.

Resim 9.1 Sentezlenen a) PSBMA10, b) PSBMA20, c) PSBMA40 nanokompozit

hidrojelleriin dijital goriintiileri

PSBMA hidrojelin distile suda zamana bagh kiitlece ylizde sisme miktarlar1 incelendiginde
hidrojelin ilk 90 dakikada hizli bir sisme gosterdigi ve 90 dakikadan sonra sisme hizinin
yavasladigi goriilmektedir. PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 nanokompozit
hidrojellerin distile suda zamana bagh kiitlece ylizde sisme miktarlari incelendiginde
PSBMA hidrojel 210. dakikada kiitlece % 132 sisme degerlerine ulagsmistir. PSBMAI1O,
PSBMAZ20 zamana bagl kiitlece yiizde sisme grafigine gore ilk 60 dakikada hizl1 bir sigsme
gerceklesmis ve birbirine yakin sisme degerleri gézlemlenmistir ( Sekil 9.18 ).
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Sekil 9.17 PSBMA Hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40 nanokompozit

hidrojellerin zamana kiitlece yiizde sigme miktar1 grafigi

PSBMA, PSBMAI10, PSBMA20 zamana baglh kiitlece ylizde sisme degerleri
kiyaslandiginda %10 ve %20 oranindaki m-HNT6 miktarinin agirlik¢a yiizde sisme
degerlerini yaklagik % 60 distrdigi gozlemlenmektedir ( Sekil 9.17 ). PSBMAI0,
PSBMAZ20 zamana bagh kiitlece yiizde sisme grafigine gore ilk 30 dakikada hizli bir sisme
gostermistir ve sonrasinda sisme yavaslamistir. PSBMA40 nanokompozit hidrojel ile
PSBMA hidrojelin yiizde sisme degerleri kiyaslandiginda agirlik¢a %40 oranindaki m-
HNT6 miktarinin yiizde sisme degerlerini yaklasik % 90 diisiirdiigi gézlemlenmektedir.
PSBMA hidrojel, PSBMA10, PSBMA20 ve PSBMA40 nanokompozit hidrojellerin denge
sisme degerleri yakasik olarak sirasiyla % 140, % 81, % 78 ve % 50 degerindedir ( Sekil
9.17 ). Bunun sebebi, HNT oran1 arttikca kompozit hidrojellerdeki hidrofilik polimer olan
PSBMA yiizdesindeki diisiisten kaynaklanmaktadir. HNT nin su absorbsiyon kapasitesi
daha distiktiir. Diger yandan HNT’ler PSBMA matrisinde inorganik dolgu parikiilleri
olarak gozenekler etrafinda toplanarak, gézeneklerde hapsolan suyun azalmasina da neden
olnus olabilir.

9.4.2. Farkh pH’daki tampon c¢ozeltilerde. PSBMA ve PSBMA20’nin kiitlece %

sisme degerleri

PSBMA40 nanokompozit hidrojel ile PSBMA hidrojelin yiizde sisme degerleri
kiyaslandiginda agirlikga % 40 oranindaki m-HNT6 miktarinin ylizde sisme degerlerini
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yaklasik % 90 diistirdiigii icin ilag¢ yiikleme caligsmalarinda tercih edilmemistir. PSBMA10
ve PSBMA20’nin zamana bagh kiitlece ylizde sisme degerleri ise birbirine yakindir,
nanokompozitteki ila¢ miktarinin maksimum degerde olabilmesi i¢in PSBMA20 tercih
edilmistir. Farkli pH’daki tampon ¢ozeltilerde kiitlece % sisme degerleri PSBMA ve
PSBMA20 i¢in degerlendirilmistir.

250 -
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O .

PSBMA PSBMA20

Sekil 9.18 PSBMA ve PSBMA20’nin pH3, pHS5,5, pH7,4 ve pH10’da agirlik¢a % sisme

degerleri karsilastirmali grafikleri

PSBMA’nin pH3, pH5,5, pH7,4 ve pH10’da % sisme grafikleri incelendiginde pH7,4 de
en az % sisme pH3, pHS,5 ve pH10’da ise pH7,4’e kiyasla daha fazla % sisme
gbézlemlenmis bu durum PSBMA’nin iyonik etki arttikca sisme oranmnin artmasina
atfedilebilir ( Sekil 9.17 )

PSBMA ve PSBMA20 agirlikca % sisme grafikleri ( pH 3, pH 5,5, pH 7,4 ve pH 10 )
karsilastirmali olarak incelendiginde m-HNT6 eklenmesi ile % sisme oranlarinda belirgin
bir sekilde azalma oldugu goriilmektedir. PSBMA20 pH 3 ve pH 10 da birbirine yakin ve
pHS5,5 ile pH7,4 den daha fazla sisme oranina sahiptir bu durum HNT’nin iyonik etkiyi
arttirdigina atfedilebilir (Sekil 9.18). PSBMA ve PSBMA20 pH 3’te en yiiksek sisme

degerlerine ulalmistir, en az sisme degerleri ise pH 7,4 te gdzlenmistir.

9.5. m-HNTé6’lara Etken Maddelerin Yiikleme Oranlari

Cizelge 9.6’da goriildiigii tizere m-HNT6’ lara SZ etken maddesinin yiiklenme orant m-

HNT6 miktarinin artmasina bagli olarak belirgin artis géstermistir.
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Cizelge 9.6 Eklenen m-HNT6 ve SZ miktarlarina gore yiiklenen SZ miktari

Eklenen m-HNT6 Eklenen SZ Yiiklenen SZ
12g 1lg % 82
0,69 1lg % 65
03¢ 0549 % 40

Cizelge 9.7°de goriildiigii lizere m-HNT6’ lara NM etken maddesinin yiiklenme oranin1 m-
HNT6 miktarinin artmasi SZ etken maddesine gore ¢ok fazla etkilememistir. Bu durum
NM etken maddesinin iyonik Ozelligine atfedilebilir. NM’nin diisiik pH'da diisiik
¢cozlinlirliighi vardir, artan pH ile nimesulid siilfonanilit grubunun deprotonasyon ve
iyonlasmasi ¢oziintirliigiinii arttirir ve bu da ¢dziinme siirecini destekler. Yiikleme oraninin

daha az olmas1t m-HNT6’ larin negatif dis ylizeyine atfedilebilir.

Cizelge 9.7 Eklenen m-HNT6 ve NM miktarlarina gore yiiklenen NM miktari

Eklenen m-HNT6 Eklenen NM Yiiklenen NM
069 0249 % 58
0,39 0,29 % 50

9.6. Morfolojik Analiz

9.6.1. SEM

HNT ve m-HNT6 SEM gortintiileri incelendiginde HNT nin ve m-HNT6 nin tiibiiler yapis1
gozlemlenmektedir. EDX elementel analizi, HNT’nin 6 saat boyunca asit ile
muamelesinden sonra aliiminyum atomu ylizdesinin % 16'dan % 14'e distiigiini

gostermektedir (Resim 9.2).
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Noise Reduction = Pixel Avg.  Chamber Status = Pumping (HV)

Resim 9.3 PSBMA SEM goriintiileri (Biiyiitme 5.00 KX )

PSBMA SEM goriintiileri incelendiginde hidrojel yapisinin ¢apraz baglanma olusumu

gozlemlenmektedir ( Resim 9.3 - Resim 9.4).
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Resim 9.5 PSBMA/ m-HNT6-NM SEM gbriintiileri (Biiyiitme 5.00 KX )

PSBMA/ m-HNT6-NM SEM goriintiileri incelendiginde NM yiiklii m-HNT6’larin gapraz
baglarin etrafinda toplandig1 gézlemlenmektedir. PSBMA/ m-HNT6-NM SEM goriintiileri
PSBMA SEM goriintiileri ile karsilagtirildiginda nanokompozitteki m-HNT6’larin varligi
anlasilmaktadir. (Resim 9.4- Resim 9.5- Resim 9.6 ).
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Mag= 1000 KX WD = 9.7 mm EHT = 15.00 kV Signal A= SE2 Date :16 Apr 2018 Time :1:
SUPRA 40VP-41-14 Noise Reduction = Line Int. Done Chamber Status = Pumping (HV)

Resim 9.6 PSBMA/ m-HNT6-NM SEM goriintiileri (Biyiitme 10.00 KX))

PSBMA/ m-HNT6-SZNM SEM goriintiileri incelendiginde NM yiikli m-HNT6’larin ve
SZ yiiklii m-HNT6’larin ¢apraz baglarin etrafinda toplandig1 gozlemlenmektedir ( Resim
9.7, Resim 9.8).

Mag= 500KX 3 pm* EH !
SUPRA 40VP41-1 Noise Reduction = Line Int. Done Ch:

Resim 9.7 PSBMA/ m-HNT6-SZNM SEM gorintiileri (Biiyiitme 5.00 KX )
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Sekil 9.19 PSBMA/ m-HNT6-SZNM EDX analizi

=

Mag= 10.00 K X - 9. Signal A= SE2 Date :16 Apr 2018 Ti
SUPRA 40VP-41-14 Noise Reduction = Line Int. Done Chamber Status = Pumping (HV)

Resim 9.8 PSBMA/SZNM SEM goriintiileri (Biiytitme 10.00 KX )

PSBMA/m-HNT6-SZNM  EDX analizi incelendiginde basariyla sentezlendigi
anlasilmaktadir (Sekil 9.19). EDX analizinde Al ve Si m-HNT6’lara, C,N,O,S ise NM, SZ
ve PSBMAya aittir.
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9.6.2. TEM

PSBMA/ m-HNT6-NM 40000X biiyiitmede alinmis TEM goriintiileri incelendiginde

hidrojel yapisinda bulunan bosluklar ve capraz baglarin etrafina toplanmis m-HNT’ler

gozlemlenmektedir (Resim 9.9).

Resim 9.9 PSBMA/NM TEM Goériintiileri (Biiyiitme 40000X)

,fﬁ i 7 “_ ﬁ; 2000m |
Resim 9.10 PSBMA/NM TEM Goriintiileri Biiyiitme 60000X

PSBMA/NM’daki m-HNT6’larm  TEM  goriintiileri  incelendiginde
anlasilmaktadir (Resim 9.9 -9.10).

tibiiler

yapi
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Resim 9.11 PSBMA/NM TEM Gériintiileri (Biiyiitme 150000X)

Resim 9.12 PSBMA/ m-HNT6-NM TEM Gériintiileri (Biiyiitme 150000X)

PSBMA/ m-HNT6-NM’daki m-HNT6’larin 150000X biiyiitmede alinmig TEM goriintiileri
incelendiginde nanotiiplerin bosluklar1 ve nanotiiplere yliklenen NM etken maddesi varlig

anlasilmaktadir (Resim 9.11, Resim 9.12).
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Resim 9.14 PSBMA/ m-HNT6-NM TEM Gériintiileri (Biiyiitme

250000X)
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Resim 9.15 PSBMA/m-HNT6-SZNM TEM Goérintiileri (Biiyiitme 60000X)

PSBMA/m-HNT6-SZNM’daki m-HNT6’larin  tiibliler yapist TEM  goriintiileri

Resim 9.16 PSBMA/ m-HNT6-SZNM TEM Goriintiileri (Biiyilitme 150000X)
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Resim 9.17 PSBMA/ m-HNT6-SZNM TEM Goriintiileri (Biiylitme 120000X)

Resim 9.18 PSBMA/ m-HNT6-SZNM TEM Goriintiileri m-HNT lerin Liimen Caplart
(Biiyilitme 200000X)
PSBMA/m-HNT6-SZNM’daki m-HNT6’larin  150000X, 120000X ve 200000X
biiyiitmede almmmis TEM goriintiileri incelendiginde nanotiiplerin tiibiiler yapis1i ve
nanotiiplere yiiklenen SZ ve NM etken maddeleri daha ayrintili gozlemlenebilmektedir. (
Resim 9.15 - Resim 9.16 - Resim 9.17 ) Resim 9.18’daki PSBMA/ m-HNT6-SZNM TEM
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goriintiilerinde belirtildigi iizere nanotiiplerin liimen ¢aplar1 11,73 nm, 21,22 nm, 13,15 nm
olarak ImagelJ programi ile dl¢iilmiistiir.
9.7. Sitotoksisite Testi

PSBMA20 numunelerinin eliisyon sivisinin L.929 fibroblast hiicrelerinin yiizde canliligi
lizerine etkisi asagidaki grafikle gosterilmistir. Grafikte gorildiigi lizere PSBMA20
sitotoksik degildir. Cizelge 9.8’de belirtildigi gibi PSBMA20 eliisyonunda L929 fibroblast
hiicrelerinin yiizde canliligi % 104,14 olmas1 ( Sekil 9.19 ) PSBMA20’nin insan viicudu
icin toksik olmadigmin yani hiicre dliimiine sebep olmadiginin hatta hiicrelerin artigina

engel olmadiginin gostergesidir.

Cizelge 9.8 L929 Hiicrelerinin Yiizde Canlilig1 ve Absorbans degerleri

Ortalama Absorbans Yiizde Canlilik
PSBMAZ20 Eliisyon 1,926 + 0,09 104,14
Negatif Kontrol 1,850 + 0,033 100,00
Positif Kontrol 0,117 £ 0,004 6,34

1929 Hiicrelerinin Yiizde Canlilig1
104,14

120 -
100

)

=100 -

Z

Canli Hiicre Yiizdesi (¢
r o
o o o
1

N
o
1

6,34

_ hed
0
PSBMA20 Eliisyon  Negatif Kontrol Positif Kontrol

Sekil 9.19 1929 Hiicrelerinin Yiizde Canlilig1 Grafik Gosterimi
9.8. in-Vitro Salim Calismalari

pH 7,4’te ve pH 3’te NM ve SZ salim ¢aligsmalar1 gergeklestirilmistir ve Higuchi, Silindirik
sekilli matrislerde Korsmeyer Peppas ve Sifir Derece salim modelleri ile NM ve SZ salimi

incelenmistir. Higuchi salim modelinde salim zamanin karekokiine baglhidir. ilag saliminda
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difiizyon relaksasyondan daha etkilidir. Salim hizinin, ila¢ konsantrasyondan bagimsiz
oldugu sistemler sifirinct mertebe ile tanimlanirlar. Sifir derece salimda ilag salimi
¢oziinmiis maddenin konsantrasyonundan bagimsizdir. Ilag , matriksten ¢dziinmeden,
kontrollii ve yavas bir sekilde salinir. Korsmeyer Peppas modeli ise hem relaksasyon hem
de diflizyonla salimi destekler. Korsmeyer-Peppas modeline ait n diflizyon {istelleri
grafigin egiminden bulunur. Silindirik sekilli matrislerde Korsmeyer-Peppas modeline ait n
diflizyon iistellerine karsilik gelen Ilag tasinma mekanizmalari Cizelge 9.9°da verilmistir

[238, 239].

Cizelge 9.9 Silindirik sekilli matrislerde Korsmeyer-Peppas modeline ait n difiizyon

iistellerine karsilik gelen Ilac tasinma mekanizmalar

Korsmeyer-Peppas diflizyon iisteli (n) [lag tasginma mekanizmasi
0,45>n Yalanci-Fick davranisi
n=0,45 Fick difiizyonu

0,45 <n=0,89 Fick olmayan taginim
n=0,89 Durum II taginim
0,89<n Stiper durum II tagimim

9.8.1. pH 7,4’te PSBMA-NM’den ve m-HNT6-NM’den NM Salim Calismalari

pH 74te PSBMA-NM’den ve m-HNT6-NM’den NM salim c¢alismalari
gerceklestirilmistir ve Higuchi, Korsmeyer Peppas ve Sifir Derece salim modelleri ile NM

salimi incelenmistir.

100 -
90 - b
80 - ~ T

70 - ™

60 -
50 C o o *

40 - b o ¢
30 1 v HPSBMA-NM
20 - %
10 - & m-HNT6-NM
0 ﬁs . . .
0 200 400 600

t (dakika)

% Kiumiilatif Salim
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Sekil 9.20 pH 7,4’te PSBMA-NM’den ve m-HNT6-NM’den NM’nin Sifir Derece Salim

% Kiumiilatif Salim

=
(6]

[EN

o
o

Grafigi

EHPSBMA-NM

y =0,9286x - 0,4871
R2=0,9307

¢ m-HNT-NM

0,5 1 1,5 2 2,5 3
Log t (dakika)

Sekil 9.21 pH 7,4’te PSBMA-NM’den ve m-HNT6-NM’den NM’nin Kormayer Peppas
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% Kiumiilatif Salim
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N

o

o o
I

modeli Salim Grafigi

] bd

HPSBMA-NM y=3,14680- 8, 04
R 0,9803

¢M-HNT-NM b M

\t (dakika)

Sekil 9.22 pH 7,4’te PSBMA-NM’den ve m-HNT6-NM’den NM’nin Higuchi modeli

Salim Grafigi

Cizelge 9.10 pH 7,4’te PSBMA-NM’den ve m-HNT6-NM’den NM etken maddesi salim

modelleri R? ve n degerleri

HIGUCHI KORSMEYER PEPPAS SIFIR DERECE

R R n R
m-HNT6-NM | 0,9803 0,9513 1,1235 0,9576
PSBMA-NM 0,9728 0,9307 0,9286 0,9477
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pH 7,4’te PSBMA-NM ve m-HNT6-NM’den NM salimina en ¢ok uyumlu kinetik modelin
cizelge 9.10’daki degerlerden goriildiigii iizere Higuchi salim modeli oldugu
anlagilmaktadir. Higuchi salim modelinde salim zamanin karekdkiine baglhdir, ilag
saliminda diflizyon relaksasyondan daha etkilidir. pH 7,4’te PSBMA-NM ve m-HNT6-
NM’den salim, korsmeyer peppas n degerleri géz oniine alindiginda siiper durum II tagima
ile ger¢eklesmistir. Salimda PSBMA relaksasyon etkisi azdir. m-HNT6-NM’den salim
tamamen diflizyon etkilidir (Cizelge 9.9, Cizelge 9.10) [238, 239].

9.8.2. pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/M-HNT6-NM’den NM salim calismalari

pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM salim ¢alismalar1 gergeklestirilmistir
ve Higuchi, Korsmeyer Peppas ve Sifir Derece salim modelleri ile NM salimi
incelenmistir.

120 -
EpH7,4

100 - y = 0,0905x - 3,582 |l PH3

R2=0,9479

80 -

% Kumiilatif Salim
N o
o S

y =0,093x - 16,173
R2=0,9174

N
o
1

0 200 400 600 800 1000 1200
t (dakika)

Sekil 9.23 pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM’nin Sifir Derece Salim
Grafigi
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Sekil 9.24 pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM’nin Korsmeyer Peppas
Modeli Salim Grafigi
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HpH 7,4 y = 4,4975x - 57,4708
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g ¢pH3
R
% 60 -
§
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0 10 20 30 40
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Sekil 9.25 pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM’nin Higuchi Modeli Salim
Grafigi
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pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM salimina en ¢ok uyumlu kinetik
modelin ¢izelge 9.11°deki degerlerden gorildiigi tizere sifir derece salim modeli oldugu
anlasilmaktadir. lag konsantrasyonundan bagimsiz salim gerceklesmistir. Etken
maddelerin midede kalma siiresi yaklasik 3 saattir. NM icin pH 3’te ilk ii¢ saatte salim
gerceklesmemistir. pH 3’te PSBMA/M-HNT6-NM’den salim Siiper durum II tasima ile
gerceklesmistir, relaksasyon etkisi azdir. pH 3’te NM’nin ¢oziinmemesine atfedilebilir. pH
7,4’te fick tipi olmayan tasima gergeklesmistir, diflizyon gevsemeden biraz daha fazla
etkili olmustur, bu durum PSBMA sigsme orani az olmasina ve pH 7,4’te NM daha fazla
coziinmesine atfedilebilir. Artan pH ile siilfonanilit grubunun deprotonasyon ve
iyonlagsmasi nimesulid ¢oziiniirliiglinti arttirir. pH 7,4’te Korsmeyer Peppas n degerinin
0,89 a yakin olmasi difiizyon ve gevsemenin etkisinin birbirine yakin oldugunu

desteklemektedir (Cizelge 9.9, Cizelge 9.11)[238,239].

Cizelge 9.11 pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-NM’den NM etken maddesi salim

modelleri R? ve n degerleri

HIGUCHI KORSMEYER PEPPAS SIFIR DERECE
R R n R

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 salimina en ¢ok uyumlu kinetik modelin tablodaki
degerlerden goriildiigli tizere sifir derece salim modeli oldugu anlasilmaktadir (Cizelge
9.11) [238,239]. Korsmayer peppas n degerine gore salimda Siper durum II tasima
gerceklesmistir.

9.8.3. pH 3’te ve pH 7,4’te PSBMA/ m-HNT6-SZ’den SZ salim ¢alismalari

In-vitro salim ¢alismalart pH 7,4te ve pH 3’te gerceklestirilmistir. pH 7,4’te
PSBMA/SZ’den SZ’nin 1020 dakikada salim1 % 80 lere yaklagmutir.
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Sekil 9.26 PSBMA/SZ’dan SZ’nin pH 7,4’te ve pH 3’te sifir derece salim grafigi
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Sekil 9.27 PSBMA/ m-HNT6-SZ’dan pH 7,4’te ve pH 3’te SZ’nin Korsmeyer Peppas
Salim Grafigi
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Sekil 9.28 PSBMA/ m-HNT6-SZ’dan pH 7,4’te ve pH 3’te SZ’nin Higuchi Salim Grafigi
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pH 7,4’te PSBMA/M-HNT6-SZ’den SZ salimina en ¢ok uyumlu kinetik modelin ¢izelge
9.12°deki degerlerden goriildiigi tizere Higuchi salim modeli oldugu anlasilmaktadir. pH
7,4°te korsmeyer peppas n degerine gore Fick tipi olmayan (anormal tip) tasima
gerceklesmistir, salimda hem diflizyon hem de sisme etkili olmustur, diflizyonun daha
fazla etkili olmasiin sebebi pH 7,4’te jelin daha az sismesine atfedilebilir. Higuchi salim

modelinde diflizyonla ilag salimi etkilidir, salim zamanin karekokiine baghdir (cizelge
9.12) [238-239].

Cizelge 9.12 PSBMA/ m-HNT6-SZ’dan pH 7,4’te ve pH 3’te SZ etken maddesi salim

modelleri R? ve n degerleri

HIGUCHI KORSMEYER PEPPAS SIFIR DERECE
R? R? n R?

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 salimina en ¢ok uyumlu kinetik modelin tablodaki
degerlerden goriildiigii iizere sifir derece salim modeli oldugu anlasilmaktadir. Sifir derece
salim modelinde ila¢ konsantrasyondan bagimsiz salinmistir, bu durum SZ’nin pH 3’te
daha az ¢oziinmesine atfedilebilir. pH 3’te yalanci fick tipi tasima gerceklesmistir,
diftizyona gore relaksasyon daha etkili olmustur. Bu durum PSBMA hidrojelin pH 3’te
sisme orani pH 7.4’ten daha fazla olmasina atfedilebilir (Cizelge 9.12)[238-239].

9.8.4. pH 7,4’te ve pH 3’te PSBMA/M-HNT6-SZNM’den SZ ve NM salim ¢alismalar:

pH 3’te ve pH 7,4’te NM ve SZ Yiikli PSBMA/M-HNT6-SZNM’den NM ve SZ salim
caligmalar1 gerceklestirilmistir ve Higuchi, Korsmeyer Peppas ve Sifir Derece salim

modelleri ile NM ve SZ salimi1 incelenmistir.

pH 7.4’te PSBMA/Mm-HNT6-SZNM’dan salinan SZ ve NM nin Higuchi, Korsmeyer

Peppas ve Sifir derece salim modeli grafikleri

pH 7,4’te NM ve SZ Yiikli PSBMA/m-HNT6-SZNM’den NM ve SZ salim ¢aligmalari

gerceklestirilmistir ve Higuchi, Korsmeyer Peppas ve Sifir Derece salim modelleri ile NM

ve SZ salimi incelenmistir.
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Sekil 9.29 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 7,4’te NM ve SZ’nin Sifir Derece Salim

Grafigi
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Sekil 9.30 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 7,4°te NM ve SZ’nin Korsmeyer peppas
Salim Grafigi

105



100 -
90 1  eNM oSzY = 3:9286x-29,371
80 - R?=0,9738

70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20| @
10 -
0 ! ! T !

20 30 40
\t (dakika)

Sekil 9.31 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 7,4’te NM ve SZ’nin Higuchi Grafigi

% Kiimiilatif Salim

9 y=1,3492x + 8,1843
*e R2=0,7911

pH 7,4’te PSBMA/SZNM’dan SZ salimma en ¢ok uyumlu kinetik modelin tablodaki
degerlerden goriildiigii lizere Sifir derece salim modeli oldugu anlasiimaktadir. pH 7,4’te
PSBMA/SZNM’dan NM salimina en ¢ok uyumlu kinetik modelin tablodaki degerlerden
goriildiigli lizere Sifir derece salim modeli oldugu anlasilmaktadir. pH 7,4°te
PSBMA/SZNM’dan salinan SZ Fick tipi olmayan (anormal tip) tasima gerceklesmistir
(0,45<n<89). Korsmeyer Peppas n degerinin 0,89 a yakin olmasi sifir derece salim
kinetigine yakin bir salim gosterdiginin isaretidir [238-239]. pH 7,4’te PSBMA/SZNM’dan

NM saliminda Fick tipi olmayan ( anormal tip ) tasima gerceklesmistir.

Cizelge 9.13 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 7,4’te NM ve SZ etken maddeleri salim

modelleri R? ve n degerleri

HIGUCHI KORSMEYER PEPPAS SIFIR DERECE
R R n R

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 salinan SZ ve NM nin Higuchi, Korsmeyer

Peppas ve Sifir derece salim modeli grafikleri

pH 3’te NM ve SZ Yiikli PSBMA/m-HNT6-SZNM’den NM ve SZ salim caligmalari

gergeklestirilmistir ve Higuchi, Korsmeyer Peppas ve Sifir Derece salim modelleri ile NM

ve SZ salimi incelenmistir.

106



w
[8)]
)

01 o ® ~ #SZ ¢NM
y =0,0289x + 25,19
e 25 - R>=0,7378
E%%
wn
4 20 A
ki v
=)
E15 -
< *
=10 v y =0,0124x + 8,7831
R2=0,8813
5 -
0 T T T 1
0 200 400 600 800

t (dakika)

Sekil 9.32 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 3’te SZ ve NM nin Sifir Derece Grafigi
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Sekil 9.33 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 3’te SZ ve NM nin Kormeyer Peppas Salim
Grafigi
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Sekil 9.34 PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan pH 3’te SZ ve NM nin Higuchi Salim Grafigi

pH 3’te PSBMA/M-HNT6-SZNM’dan SZ salimina en ¢ok uyumlu kinetik modelin ¢izelge
9.14°deki degerlerden goriildiigl lizere sifir derece salim modeli oldugu anlasilmaktadir.
Sifir derece salimda ila¢ salimi ¢oziinmils maddenin konsantrasyonundan bagimsizdir.
Yani matriste ¢ozlinmeden kontrollii yavas salim gergeklesmistir. pH 3’te PSBMA/m-
HNT6-SZNM’den SZ saliminda yalanci-fick davramisi  gozlenmistir. Difiizyon hiz,
polimer zincirlerinin genisleme hizindan ¢ok kiiciikse n katsayis1 0.5’in altindadir ve bu
durum yalanci-fick davranisi olarak ifade edilir. Bu durum m-HNT6 oranini ayni tutmak
icin etken madde miktar ve oranlarmin zorunlu olarak azaltilmasina atfedilebilir.
PSBMA/m-HNT6-SZ den SZ salimi pH 3’te yalanci fick tipi tasima gergeklesmistir.,
difiizyona gore relaksasyon daha etkili olmustur. PSBMA hidrojelin pH 3’te sisme orani
pH 7.4’ten daha fazladir. Sifir derece salim modelinde ila¢ konsantrasyondan bagimsiz
salinmustir, bu durum SZ’nin pH 3’te daha az ¢6zlinmesine atfedilebilir.

pH 3’te PSBMA/m-HNT6-SZNM’dan NM salimina en ¢ok uyumlu kinetik modelin
Cizelge 9.14°deki degerlerden goriildiigii lizere korsmeyer peppas salim modeli oldugu
anlasilmaktadir. pH 3’te PSBMA/SZNM’den NM saliminda Fick tipi olmayan (anormal
tip) tasima gerceklesmistir (0,45<n<89). Relaksasyonun etkisi daha azdir. Korsmeyer

Peppas modeli hem relaksasyon hem de difiizyonla salim1 destekler.
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Cizelge 9.14 pH 3’te PSBMA/ m-HNT6-SZNM’dan NM ve SZ etken maddeleri salim

modelleri R? ve n degerleri

HIGUCHI KORSMEYER PEPPAS SIFIR DERECE
R R n R

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/mMHNT6-NM den pH 7,4’te NM Salinm
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Sekil 9.35 PSBMA-NM, m-HNT6-NM ve PSBMA/MHNT6-NM den pH 7,4’te NM %
Kiimiilatif Salim Zaman Grafigi

Salim calismalarinda PSBMA-NM hidrojelden ilag salim1 hizli bir sekilde gergeklesmistir
ve istenilen zamandan kisa bir siirede ilacin tamami salinmistir. m-HNT6-NM’dan ilag
salim1 PSBMA-NM hidrojele gore daha yavas gerceklesmistir ancak etken maddenin %
54’ {inlin 8 saatte salinmasi, kullandigimiz etken maddelerin giinliik dozu ele alindiginda
yeterli degildir ( Sekil 9.35 ). Nanokompozitten etken madde saliminda zamana gore
kiimtlatif salim degerleri daha diisiik degerlerdedir ve % kiimiilatif salim zaman grafiginin
egiminin PSBMA-NM hidrojel ve m-HNT6-NM grafiklerinden daha az olmasi kontrollii
ve siirekli salim igin daha avantajlidir. Karsilastirmali grafik incelendiginde m-HNT6 ile
giiclendirilmis zwitteriyonik siilfobetain nanokompozit hidrojellerin, yiiksek dozda ve
tekrarlt kullanimi zorunlu etken maddeler icin tercih edilebilir oldugu goriilmektedir (

Sekil 9.35).
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10.DEGERLENDIRME

Calismamizda iki veya daha fazla etken maddeyi etkilesime girmeden ayni nanokompozite
yiiklenebilirligi ve etken maddelerin salimi incelenmistir. Oncelikle PSBMA
nanokompozitlerin sitotoksik olmamasi en gerekli ve dnemli 6zelligidir. Calismamizda
PSBMAZ20 nanokompozitlerin sitotoksik olmadigit MTT testi ile dogrulanmistir. PSBMA
nanokompozitlerde kullanilan HNT’lerin birgok avantajindan biri olan ucuz olmasi ilag
endiistirisinde avantaj saglayacaktir. Ayrica HNT’lerin islenebilir olma 6zelliginden
yararlanarak asitle muamele edilip HNT lerin BET yiizey alani arttirilmis ve HNT lerin
tiibiiler yapis1 sayesine ilag yiikklemede iki farkli etken madde kullanilabilmistir.
Calismamizda asit ile muamele islemi sonrast HNT i¢ tabakada bozunmalar oldugu FTIR
analizinde goézlemlenmistir ve EDX analizinde HNT deki Al oraninin asit ile muamele
islemi sonrasi azaldigi belirlenmistir. Ayrica etken maddelerin HNT’lere basarili bir
sekilde yiiklendigi FTIR analizinde ve TEM goriintiilerinde gozlemlenmistir.

RA eklemde hiicre yikimi yapmasi ile karakterize ancak bazi durumlarda eklemler
haricinde tutulumun eslik ettigi, kronik, inflamatuar bir hastaliktir. NM antipiretik etkili
NSAI ilagtir. NM, siklooksigenaz-2'nin inhibisyonu i¢in aym siniftaki diger ilaglardan gok
daha segicidir . RA tedavisinde mutlaka DMARD'larm, NSAI ilaglar ve kortikosteroidler
gibi kisa etkili ilaglarin yanina eklenmesi gereklidir . DMARD'lar, RA aktivitesini kontrol
altina alir ve eklem hasarmi azaltir. SZ diger DMARD'lara gére kombine tedavide
oncelikle tercih edilmektedir. SZ baslama dozu olarak giinde iki doz oral 500 mg
seklindedir, giinde 500*4-500*6 gr doza kadar cikarilabilir. Uzun ve kontrollii salim
hastalarin avantajina olacaktir. Calismamizda NM ve SZ etken maddelerinin bir arada
bulundugu zwitteriyonik nanokompozit hidrojeller sentezlenmistir. Salim c¢alismalarinda
PSBMA-NM hidrojelden ilag salimi hizli bir sekilde gergeklesmistir ve istenilen zamandan
kisa bir siirede ilacin tamami salinmistir. m-HNT6-NM’den ilag salimi PSBMA-NM
hidrojele gore daha yavas gerceklesmistir ancak etken maddenin % 54’ iiniin 8 saatte
salinmasi, kullandigimiz etken maddelerin giinliik dozu ele alindiginda yeterli degildir.
PSBMA/M-HNT6-NM’den NM saliminda zamana gore kiimiilatif salim degerleri, m-
HNT6-NM’den ve PSBMA-NM’den NM salimimnda zamana gore kiimiilatif salim
degerlerinden ¢ok daha diisiik degerlerdedir. PSBMA/m-HNT6-NM’den kontrollii ve uzun
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etkili salim gerceklesmistir. Sonu¢ olarak m-HNT6 ile giigclendirilmis zwitteriyonik
stilfobetain nanokompozit hidrojellerin, yiiksek dozda ve tekrarlt kullanimi zorunlu etken
maddeler i¢in tercih edilebilir oldugu belirlenmistir.

PSBMA nanokompozitlerden SZ ve NM in-vitro salim ¢alismalarinda belirlenen degerler
salimin pH’ya bagimli oldugunu gostermektedir. SZ’in 5-ASA igin Onilag¢ etkisindedir.
Siilfapiridin, 6nilac1 birlikte olusturdugu 5-ASA’y1 kolona kadar tagimaktadir. 5-ASA ile
siilfapiridin arasindaki azo-bagi kolonda azorediiktaz tarafindan pargalanmaktadir. Kalin
bagirsaga ulasan SZ miktar1 ne kadar fazla olursa RA tedavisinde o kadar etkili olacaktir.
In-vitro salim ¢alismalarinda pH 7,4’te PSBMA/m-HNT6-SZ’den SZ’nin 960 dakikada
salimi % 80 lere, PSBMA/m-HNT6-NM’den NM’nin 1080 dakikada salimi % 97 lere
yaklagmigtir. PSBMA/m-HNT6-NM’den NM’nin pH 3’te 660 dakikada salimi % 48,
PSBMA/m-HNT6-SZ’den SZ’nin pH 3’te 600 dakikada % 17 dir. NM’nin gastrik pH'da
diisiik ¢ozlnirligii vardir, artan pH ile nimesulid siilfonanilit grubunun deprotonasyon ve
iyonlasmasi ¢oziiniirligiinii arttirir ve bu da ¢oziinme siirecini destekler [195],bu durum pH
3’te daha az salima neden olmustur. PSBMA nanokompozitlerden SZ ve NM in-vitro
salim calismalarinda belirlenen Korsmeyer Peppas n degerlerine bakildiginda pH 3’te
salimlar genellikle diflizyonun etkisi relaksasyondan azdir. pH 7,4’te SZ saliminda
relaksasyon etkili iken NM saliminda difiizyon etkilidir. Bu durum bize pH 7,4’te avantaj
saglamistir NM daha fazla salinirken SZ daha az ve kontrollii salinmistir ¢iinkii pH 7,4’te
hidrojel daha az sismektedir. Ayrica SZ pH 3’te difiizyon bagimlh salindigr i¢in NM ye
oranla daha az salinmustir.

HNT'min dis yiizeyi, pH 6 - 7'de (zeta potansiyeli) negatif yiikli Si-OH gruplar
bulunurken, i¢ silindir, AI-OH gruplar1 sebebi ile pozitif yiiklidiir. pH 7'de elektro kinetik
davranigi, SiOznin negatif yiizey potansiyeli ile tanimlanir ve pozitif Al,Os i¢ yiizeyinden
kiigiik bir katkida bulunur [4]. pH, diisiik degerlere (pH 3,0) ulastiginda, HNT
dispersiyonlar1 daha belirgin siv1 kristal faz ve gii¢lii jel benzeri davranis sergilemektedir.
Tersine, pH daha yiiksek pH degerine, yani pH 9,0’a ulastiginda, HNT dispersiyonlar1 daha
zayif bir siv1 kristalin faz ve daha zayif jel benzeri davranmis sergilemektedir [152]. pH
3’deki salimin pH 7,4’e gore daha az olmast HNT'lerin bulundugu nanokompozitlerin

salim davranislarinda yukarida belirttigimiz 6zelliklerin etkili olmasina atfedilebilir.
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SYNTHESIS OF HALLOYSITE-REINFORCED ZWITTERIONIC
SULPHOBETAINE NANOCOMPOSITE HYDROGELS

Fulya Taktak®*, Ayse Pinar Turgut Yigen?

Usak University

*fulya.taktak@usak.edu.tr
Abstract:

MNovel nanocomposite hydrogels were synthesized via free-radical polymerization in the presence of
N,N-methylene bisacrylamide as a crosslinker. Halloysites are eco-friendly and low cost natural
minerals which are non-toxic to humans. Their general formula is Al45i4010(0H)8 .4H20. One
dimension halloysite nanotubes are unique and versatile an inorganic nanofillers with a predominantly
hollow tubular structure with diameters typically smaller than 100 nanometers. They have the ability
to disperse uniformly in a polymer matrix. To enlarge the inner wall of nanotubes, sulfuric acid was
used to dissolve alumina sheets from halloysite. The modified halloysites were incorporated into
zwitterionic (2 - ((methacryloyloxy) ethyl) dimethyl- (3-sulfopropyl) ammonium hydroxide) hydrogel
matrix. Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) and Scanning Electron Microscope (SEM) were
performed to provide structural and morphological information about nanocomposite. Furthermore,
swelling behaviors of novel composites were evaluated. In our future work, we will aim to study the
use of these nanocomposite as drug carrier.

Keywords: Halloysite, Zwitterionic Hydrogel
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