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OZET
Yiksek Lisans Tezi

MANYETIK POLI (EGDMA-N-VINILKAPROLAKTAM) PARTIKULLERIN
SALISILIK ASIT ADSORPSYONUNUN ARASTIRILMASI

Madina ORAZOVA

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusu
Biyomalzemeler Anabilim Dali

Danmisman: Prof. Dr. Ali KARA

Aspirinin etken maddesi asetilsalisilik asit’tir ve steroid olmayan agr1 kesiciler grubuna
ait bir ilagtir. Agr1 kesici, ates diisiiriicii ve kan sulandiric1 6zellikleri vardir. Aspirinin
ham maddesi olan salisilik asit ve tiirevleri sogiit gibi bazi bitkilerin yaprak ve
kabuklarinda bulunur. Salisilik asit antiseptiktir ve bazi1 gidalara koruyucu olarak ta
katilir. Bu caligsmada, siispansiyon polimerizasyon teknigi ile manyetik polimerik
mikropartikiiller sentezlenmistir. Polimerizasyonda kullanilan manyetik malzeme,
stperparamanyetik ve biyouyumlu o6zelliklerinden dolay1 demir (II, III) oksit (Fe3Oa)
olarak sec¢ilmistir. Bu polimerizasyon yontemi iki fazda gergeklesti. Dispersiyon fazi
stabilizOriin saf suda ¢6ziinmesiyle hazirlanip, organik fazda gozenek olusturucu
Ozelligi nedeniyle toluen tercih edilmistir. Bu fazda baslatici, ¢apraz baglayic1 ve
monomer karistirilarak homojen bir karisim elde edilmistir. iki faz da kapali bir
polimerizasyon reaktoriinde manyetik karistirict  kullanilarak —karistirilacak  ve
polimerizasyon reaksiyonu gerceklestirildi. Salisilik asit, adsorpsiyon yontemi ile
sentezlenmis manyetik polimerik partikullere yiklendi. Salisilik asit adsorpsiyonu
Uzerine, konsantrasyon, sicaklik ve zaman parametrelerinin etkileri arastirildi. Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM), gozlemleri pargaciklarin partikiil oldugunu gosterdi. Bu
partikiller Gzerine salisik asit adsorpsiyonu basarili bir sekilde gergeklestirilmistir.
Gelistirilmis manyetik polimerik partikiiller, ila¢ salinimi i¢in potansiyel bir aday olup,
inflamasyonun bulundugu bdlgeye ila¢ salmimi i¢in salisilik asit tasiyicisit olarak
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Adsorpsiyon, salisilik asit, manyetik polimer
2022, viii + 85 sayfa.
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MScThesis

INVESTIGATION OF SALICYLIC ACID ADSORPTION OF MAGNETIC
POLYETHYLENE GLYCOL DIMETACRYLATE-N-VINYL CAPROLACTAM
PARTICLES

Madina ORAZOVA

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biomaterials

Supervisor: Prof. Dr. Ali KARA

The active ingredient of aspirin is acetylsalicylic acid, and it is a drug belonging to the
group of non-steroidal pain relievers. It has analgesic, antipyretic and blood thinning
properties. Salicylic acid, which is the raw material of aspirin, and its derivatives are
found in the leaves and bark of some plants such as willow. Salicylic acid is an
antiseptic and is added to some foods as a preservative. In this study, magnetic
polymeric microparticles were synthesized by suspension polymerization technique.
The magnetic material used in the polymerization was chosen as iron (II, I1l) oxide
(FesOs4) due to its superparamagnetic and biocompatible properties. This polymerization
method took place in two phases. The dispersion phase is prepared by dissolving the
stabilizer in pure water, and toluene is preferred because of its pore-forming feature in
the organic phase. In this phase, a homogeneous mixture was obtained by mixing the
initiator, crosslinker and monomer. The two phases will be mixed using a magnetic
stirrer in a closed polymerization reactor and the polymerization reaction is carried out.
Salicylic acid was loaded onto magnetic polymeric particles synthesized by adsorption
method. The effects of concentration, temperature and time parameters on salicylic acid
adsorption were investigated. Scanning Electron Microscopy (SEM),observations
showed that the particles were particles. Salicylic acid adsorption on these particles was
successfully performed. Developed magnetic polymeric particles are a potential
candidate for drug delivery and can be used as a salicylic acid carrier for drug delivery
to the site of inflammation.

Key words: Adsorption, salicylic acid, magnetic polymer.
2022, viii + 85 pages.
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1. GIRIS

Biyomalzemelerin gelistirilmesinin ve kullaniminin fizyolojik yonleri, insan yasaminin
kalitesini ve siiresini iyilestirmede Onemli bir rol oynamaktadir. Biyomalzemelerin
gelistirilmesi ve kullanimi, biyoloji, biyofizik, genetik miihendisligi, yogun madde
fizigi, malzeme bilimi, malzeme teknolojisi, biyoteknoloji ve neredeyse tiim tip
dallarinda en son basarilar1 biriktiren dinamik olarak gelisen bir sosyal iiretim dalidir.
Su anda, diinyada ilaclarin insan viicuduna ulastirilmast i¢in yeni sistemlerin
gelistirilmesine yonelik gereksinimler artmaktadir. Bugiin biyomalzeme biliminin
gelisiminin ilkelerinden biri, ilag dagitim sisteminde daha fazla kullanimlar1 ile
polimerik malzemelerin modellenmesi olarak diisiiniilebilir. Modern ila¢g uygulama
yontemleri, Oncelikle ilacin terapdtik aktivitesini arttrmak ve yan etkilerini en aza
indirmek i¢in gelistirilmistir. Son yillarda, hastalarin tedavisinde bircok sorunun
¢Ozlimiine katkida bulunan modern yenilik¢i yontemler olarak nanoteknolojilerin
gelistirilmesine biiyilk 6nem verilmektedir. Bu tiir sistemlerin temeli, canli bir
organizma ile uyumlu modern yapay malzeme siniflaridir. Bu tiir biyomalzemelerin
yaratilmasindaki amag¢, mevcut ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamigini
tyilestirmek, toksisitelerini 6nlemek, terapétik etkinligini arttrmak, kullanim kolayligi
saglamak, ilaci hedef organa hedeflemek, satin alma fiyatin1 artirarak ilag Uretim

maliyetini azaltmaktir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Biyomalzemeler

Biyomalzemeler (tibbi ve biyolojik amagli malzemeler), tipta, biyoteknolojide, tarimda,
kozmetolojide kullanilan insanlarin, hayvanlarin, bitkilerin, mikroorganizmalarin
yasamini saglamak ve optimize etmek i¢in kullanilan {iriin, cihaz ve miistahzarlarin
olusturulmasma yonelik dogal ve sentetik malzemelerdir. Biyomalzemeler, canli

dokular ve hiicresel nesnelerle dogrudan temas halinde islev goriir.

Yeni milenyumun temel 6zelligi, insan yasaminin kalitesini ve siiresini artrmaya
yonelik artan ilgidir. Bu amaca ulasmak, ozellikle yapay organlar ve dokular icin
materyallerin gelistirilmesi gerekmektedir. Son 30 yilda, deri, kas dokusu, kan
damarlari, sinir lifleri, kemik dahil olmak tzere insan viicudunun 40'tan fazla farkl
bolimiinii tedavi etmek, eski haline getirmek ve degistirmek i¢cin 40'tan fazla farkl

malzeme (seramik, metal, polimer) kullanilmistir (Sevastyanov, 2018).

Prof. L. Hencha, insanligin gelisiminde devrim niteliginde bir asama: “Binlerce yil
once, atesin sekilsiz kili seramik kaplara donistiirebileceginin kesfi, bir tarim
medeniyetinin ortaya ¢ikmasina neden oldu ve yasam Xkalitesini ve siiresini kokten
kolaylastirdi. Seramiklerin tibbi amagli kullanimi alaninda giiniimiizde bir baska devrim
daha gerceklesti. Bu, hastalikli veya hasarli viicut parcalarmi degistirmek ve tedavi

etmek icin 6zel olarak tasarlanmig seramik malzemelerin yenilik¢i bir uygulamasidir.

” Modern malzeme biliminin bu alanina biyoseramik denir, travmatoloji ve ortopedide
endoprotez malzemeleri, dis hekimliginde dolgu malzemeleri, ¢ene cerrahisinde
implantlar, tibbi ve kozmetik triinleri kapsar. Su anda biyoseramik pazar1 ~2,3 milyar
dolar kapasiteye sahip, 6ngoriilen yillik biiyiime %7-12, gerekli malzeme hacimlerinin
onlarca ton seviyesinde oldugu tahmin ediliyor. Kemigin biitlinligiinii geri kazandirmak
icin ameliyat olmas1 gereken hasta sayisi olduk¢a fazladir: Amerika Birlesik Devletleri
icin bu rakam yilda 1 milyon veya daha fazladir (300 binden fazlas1 protez kalca ve diz

eklemidir, dis implantlar1). Biyomalzeme pazarimna bir fikri tanitmanin dinamikleri, uzun



testlerin ve sertifikalarin gegisi ile ilgili birtakim Ozelliklere sahiptir, bu durum
nedeniyle, belirtilen materyallerden sadece birka¢min kullanilmasi tavsiye edilebilir.
Implant pazarmin mevcut durumu, yeni fikirlerin ve malzemelerin biiyiik bir istilasi

beklentisi olarak gordlebilir (Movshovic ve Vilenskii, 1978).

Biyomalzemelerin incelenmesiyle ilgilenen bilim alani, fiziksel ve biyolojik ¢aligmalari
ile cevre ile etkilesimlerini igerir. Su anda, biyomalzemelerin sentezi, niteliklerinin
optimizasyonu, canli bir organizma ile etkilesimlerinin test edilmesi ve incelenmesi gibi

arastirma alanlar1 en yogun gelismeyi almaktadir.

Cogu biyomateryal, standart, spesifik olmayan bir biyolojik tepki ortaya ¢ikarir. Devam
eden arastirmalarm Onemli bir kismi, belirli bir malzemenin amacma bagh olarak,
proteinler ve hiicreler ile daha hizli ve daha dogru etkilesim icin biyomateryallerin

yiizeyini optimize etmeye odaklanmistir (Shtilman ve Sivashinsky 2006).

2.2. Biyomalzemelerin gegmisten gtinimiize kadar tarihgesi

Protezlerin tarihi ve biyomalzemelerin kullanim tarihi ¢ok eski zamanlara
dayanmaktadir. Biyomalzemelerin gelisiminin baslangici, dolasim sisteminde hasarl
damarlar1 kapatmak ve kanamayi durdurmak i¢in kullanimlariyla iligkilidir. Dogal ve
sentetik iplikler ve lifler hala yaralar1 onarmak icin kullanilmaktadir. Ancak eski
zamanlardan beri, diger birgok malzeme bu kadar uzun bir siire boyunca test edilmis
olmasma ragmen, sadece katgiit gibi kolajen malzemeleri zamanimizda emilebilir
siitiirler olarak genis bir dagilim bulmustur. Hintli bir cerrah olan Sushruta, MO 600'de
hayvan damarlarindan elde edilen emilebilir siitiirleri tanimladi. 1759'da, ingiltere'deki
Newcastle'dan cerrah Richard Lambert, damarlar1 kapatma yontemi i¢in meslektasi
Samuel Hallowell'a 6nerisini yazdi; Hallowell, brakiyal arteri onarmak i¢in tahta bir
pim ve ligatir kullanarak islemi basariyla gergeklestirdi. 1880'lerde fildisi tokalar ve
ipek ipler de bu amagla kullanilmigtir (Shumakov, 1990).

IIk emilebilir sentetik malzeme olan poli(glikolik asit), 1960'larda Amerikan sirketi

Cyanamid tarafindan gelistirildi; bu materyal hala bir siitiir materyali olarak ve doku



miithendisligi i¢in matrislerin imalatinda kullanilmaktadir. Polimerler 100 yillik suredir

dis hekimliginde biyomateryal olarak kullanilmaktadir.

Vulkanize kaucuk ilk olarak 1854'te, 1868'de seliiloit (nitroseliillozdan yapilmis plastik)
kullanildi ve 1930'dan beri protez, dolgu malzemesi olarak poli (metil metakrilat)
kullanildi. 1930'larda poliamid, polyesterler ve polietilen dahil olmak tzere birgcok yeni
polimer ortaya ¢ikti. 1947'de, implante edilen ilk sentetik polimerik biyomateryal, kalca
protezi olarak kullanilan poli(metil metakrilat)idi. Polietilen ve diger polimerler,
1950'lerin baslarinda orta kulak implantlar1 olarak i1yi baslangic sonuglariyla kullanilds,
ancak lokal inflamasyon bunlarin kullanimini sinirladi. Ayrica, kateterlerin imalatinda

polimerik malzemeler kullanilmistir (Chu ve Liu, 2008).

Fritz Bleichroeder kateterizasyon yapan ilk kisiydi, kendi femoral arterine bir kateter
yerlestirdi. 1929'da ilk kalp kateterizasyonunu gergeklestiren geng bir doktor, 23
yasinda bir iiroloji 6grencisi olarak kiibital venden kalbe bir iiretral kateter yerlestiren
Werner Forsmann'di.Forsmann bu kateterle rontgen odasina ¢ikarak kendisine Nobel

Odiilii kazandiran bu deneyi belgeledi (Bauer ve Muschler, 2000).

Biyomalzemeler oncelikle tibbi iirtinlerin imalat1 i¢cin kullanilsa da, 6rnegin molekiiler
biyolojide biyogiplerin olusturulmasinda veya veterinerlik tibbinda sigirlarin dogum
kontrolii i¢in de kullanilirlar. Implante edilebilir bir cihazin olumlu davranisi, hem
yapildig1 malzemeden hem de cihazin tasarimindan etkilenir. Ek olarak, biyomateryal
her zaman nihai olarak iiretilmis, sterilize edilmis formda diisiiniilmelidir. Ornegin, bir
poliiiretan elastomer kalp kapagi implanti bir ¢ozeltiden kaliplandiginda, viicutta
enjeksiyon kaliplama ile yapildigindan farkl: bir tepkiye neden olabilir. Yaklasik 30 yil
once verilen, ancak bu alandaki uzmanlar tarafindan hala kullanilan "biyomalzeme"

tanimi:

“Bir biyomateryal, biyolojik sistemlerle etkilesime girmek tizere tasarlanmis bir tibbi

cihazda kullanilan, cansiz bir malzemedir’’ (Williams, 1999).



2.3. Biyomalzemelerin uygulamalar

Biyomalzemeler alani, kimya, fizik, tip, biyoteknoloji, metalurji ve elektronigin
basarilarinin kullanildig1 belirgin bir disiplinlerarasi alandir. Su anda, diinya ¢apinda
250'den fazla tiniversitede (¢cogunlukla ABD'de) lisans ve yiiksek lisans programlari

bulunmaktadir.

Farkli endiistrilerde kullanilan bir¢ok malzeme vardir, Ornegin: Biyolojik olarak
parcalanabilen ve kardiyovaskiiler, kemik cerrahisi, oftalmoloji, dis teknolojisi,
yumusak doku replasmaninda, yara ve yanik tedavisinde kullanilanlar da dahil olmak
Uzere implant ve endoprotez olusturmak i¢in kullanilan malzemeler.

Biyolojik, ozellikle tibbi aktiviteye sahip sistemlerin olusturulmasinda kullanilan

malzemeler;

e Biyomiihendislik teknolojilerinde (hiicre, doku ve gen) tasiyici olarak kullanilan
ve yeni canli dokuyu biiyiiterek hiicreye genetik materyali tasiyan materyaller;

e Biyomedikal alanlarda, 6rnegin hemodiyaliz ve hemosorpsiyon cihazlarinda
kullanilan, elektro-duyarlh bir kaplamaya sahip olanlar dahil, ayirma olusturmak
icin kullanilan malzemeler (genellikle sorpsiyon ve membran sistemleri);

e Biyokimyasal analizler ve sentez icin uygulanan malzemeler. Ornegin:
mikrogiplerin, polipeptit ve poliniikleotit sentezi icin tasiyicilarin
olusturulmasinda yer alan malzemeler;

e Enzimatik aktiviteye sahip sistemler elde etmek i¢in kullanilan malzemeler,
ozellikle immobilize enzimler, organeller ve hiicreler icerenler;

e Uriinler olusturmak i¢in kullanilan malzemeler

o Kontakt lensler ve harici osteosentez cihazlar1 gibi kullanim sirasinda kan ve
lenf ile dogrudan temas halinde olan malzemeler;

e Biyolojik olarak parcalanabilen genel amag¢li malzemeler,

e Mikroorganizmalar tarafindan kullanildiktan sonra yok edilebilen malzemeler
dahil (Vermeulen, (1953).



2.4. Biyomalzemelerden Beklenen Temel Ozellikler

Biyomatraillerden beklenen bazi genel 6zellikler vardir. Bu 6zellikleri biyolojik agidan
ele alirsak, asagidaki gibi goriiniirler:

e Biyomateryal lokal inflamasyona neden olmamalidir.

e Reaksiyonlar sistemik patolojik siire¢lere neden olmamalidir.

e  Uriiniin neden oldugu komplikasyonlara yol agmamali (algaltmamalr).

e Hizmet 6mri boyunca beyan edilen 6zellikleri muhafaza etmelidir.

e Toksik, mutajenik, kanserojenik, alerjik 6zellikleri barindirmamalidir.

Diger oldukca 6nemli bir husus, biyomalzemeler hem tasarim a¢idan hem ticari yonden

elverisli uygun ekonomik harcamalar1 bulundurmasidir.

Dokunun tiim anatomik, fizyolojik ve biyomekanik 6zelliklerine tekabiil eden, viicutla
tam uyumlu ideal bir materyal yoktur. Cesitli klinik durumlar i¢in ideal bir implant s6z

konusu olamaz.

Biyouyumlulugun bazi yonleri, iiriniin kullaniom amacima bagh olarak degisebilir.
Ornegin: kardiyoloji (kalp kapakgiklar1) ic¢in biyoinert iiriinlere ihtiya¢ vardr,
puirtizsiizdiir, kanla etkilesime girmez (biyomateryal - karbon). Ortopedi icin - aksine
(biyomalzeme-kalsiyum fosfatlar). Her iki malzeme de biyouyumludur, bu tir
malzemelerden yapilan triinler i¢in ortak bir model yiiksek mukavemettir (Park ve
Lakes, 1992).

2.5. Biyoyumluluk

Eski zamanlardan beri insanlar, bir balta yapmak icin hangi malzemenin en iyisi ve bir
ev insa etmek i¢in hangisinin en iyi oldugu se¢imi ile karsi karsiya kaldilar. Bu ayni
zamanda tipla ilgili konular i¢in de gegerliydi, o6rnegin cesitli protezler. En eski
protezlerden biri, deri pargalariyla kaplanmis bir tahta parcasi olan Eski Misir'dan bir

parmak protezidir. Daha sonra metal protez uzuvlar ve disler ortaya ¢ikmaya basladi.



Bununla birlikte, ylizyildan ylizyila, insanlar sadece dayaniklilik veya viicuda uygunluk
acisindan degil, ayn1 zamanda biyouyumluluk ag¢isindan da hangi malzemenin optimal
oldugu secimi ile kars1 karsiya kalmigtir. Ampirik olarak, bir kisi viicutta iyi hissedecek
ve viicudun kendisinin normal sekilde tedavi edecegi materyallerin oldugu sonucuna

varmustir (Williams, 1976).

Ornegin, bazi titanyum alasimlar1 viicuda konabilir durumunda yabanci bir malzeme
olmasina ragmen, viicut cok fazla karsi tepkiler gostermeyecek. Bu malzeme pargasi
icin "implant gettosu™ gibi bir bolge insa ederek: onun bir bag dokusu duvarmin
arkasinda yasamasina izin vererek malzemenin bulundugu lifli bir kapsiil olusturulur.Bu

nedenle viicudumuzla temas eden tiim materyaller biyouyumlu olmalidir.

Biyouyumluluk ile c¢esitli biyokimyasal, biyomekanik ve diger parametreleri
kastedilmektedir. Bir materyalin inceleme sirasinda hiicrelerle iyi etkilesime girdigi
tespit edildiginde, biyouyumlu oldugu sonucuna varmak i¢in heniiz ¢ok erken olabilir.
Genel biyouyumluluk hakkinda ancak fareler veya sicanlar gibi laboratuvar hayvanlari
Uzerinde test ettikten sonra s6z konusu olabilir sebebi durumun birgok farkli parametre

malzemenin biyouyumlulugunu etkilemektedir.

Belirli  dokularla  etkilesime  girdigimizde  nasil  viiciidun  tepkileriyle
karsilasabilecegimizi bilmemiz gerekir. Kan s6z konusu oldugunda, kan damarlar1 igin
polimer protezlerin veya yizeyleri kanla temas halinde olan kalp kapakgiklarmin

imalatinda 6nemli olan hemouyumluluktur (Shumakov 1990).

Biyouyumluluk, malzemelerin, iiriinlerin ve cihazlarm islevlerini yerine getirme ve

viicutta 6nemli olumsuz reaksiyonlara neden olmama yetenegidir.

Biyouyumlu malzemeler, canli bir viicutta bulundugunda ciddi hastaliklara veya
komplikasyonlara neden olmadan uyumlu ve tutarli bir sekilde hareket eder ve islev

gordr.



Immiinolojik uyumluluk esas olarak antijen uyumlu doku, biyomiihendislik yapilara
baghdir. Biyomekanik uyumluluk ise mekanik, hidrodinamik ve diger yiiklere dayanma
yetenegi (Langer ve Vacanti, 1993).

2.6. Biyoaktivite

Biyolojik bir ortamla cevrili biyotolerant ve biyoinert malzemeler, kan plazma
proteinlerini ve fibrin liflerini yizeylerinde daha fazla veya daha az aktivite ile adsorbe
eder ve daha sonra uygun kalinlikta bir lifli doku tabakasi olusturur. Bu katman,
malzemenin yilizeyinde olusan yumusak veya sert biyodoku yapilarinin yogunlugunu
smirlar ve triiniin biyogevrede yiiksek stabilitesini saglamaz. Bu kosullar titanyum,
tantal, zirkonyum, paslanmaz celikler, kobalt-krom alagimlari, korundum ve karbon
seramikleri, polietilen, polietilen tereftalat, polimetil metakrilat, politetrafloroetilen gibi
malzemelerin  kullanimin1  engeller. Malzemelerin biyoaktivitesi, biyocevre ile
etkilesimleri iizerinde en olumlu etkiye sahiptir. Bu tiir malzemelerin yiizeyine,
malzeme ile ortam arasindaki fizikokimyasal bagm saglandigi ince bir amorf protein
yapis1 tabakasi adsorbe edilir. Bu kosullar altinda biyoaktif maddenin atomlarinin
iyonlagsmasi1 ve olusan iyonlarin amorf tabaka ve biyoortama difiizyonu gergeklesir.
Biyoelektrokimyasal reaksiyonlarin akisi nedeniyle, malzemenin tahribat1 gelisir ve
ortamin biyoyapilar1 ortaya ¢ikan siireksizliklere doniisiir, bdylece sonug¢ olarak
biyoteknik bir sistem "0riin - biyogevre" olusur. Bu Urlinin pozisyonunun yiksek
stabilitesini ve viicuttaki isleyisinin verimliligini saglar. Biyoaktivitenin belirli
nitelikleri, baz1 biyoinert organik polimerler, kalsiyum fosfat bilesikleri, biyocamlar,
biyositaller, karbon malzemeleri de dahil olmak Uzere malzemelerle gosterilir.
Kardiyovaskiiler, dis ve ortopedik cerrahide kullanilan uzun siireli implantlarin iiretimi
ve kullaniminda malzemelerin biyoaktivitesi Ozellikle onemlidir. Bu nedenle, yapay
kalp kapakg¢iklarmin, kan damarlarinin, dis implantlarinin, endoprotezlerin asilanmasi
ve isleyisi biiylik 6l¢lide implant yarasmin normal iyilesmesine ve implantin biyolojik
ortamla temas bolgesindeki diger islemlerin seyrine baglidir. Bu kosullarda 6nemli bir
rol, trombositlerin pihtilagmasi, fibrin olusumu ve bir kan pihtisi ile protein

reaksiyonlarinin temsil eden kan pihtilagmasi fenomeni tarafindan oynanir. Bu siiregler



hizli yaranmn iyilesmesine neden olur, ancak implantin sonraki isleyisini olumsuz

etkileyebilir (Popkov, Kononovich, Gorbach, ve Tverdokhlebov, 2015).

2.7. Biyomalzemelerin Tasarim

Biyomalzemelerin tiim fiziksel, mekanik ve anatomik 6zelliklerini, biyouyumlulugunu
korurken, viicut i¢in maksimum konfor ve destek yaratan tasarim onemli noktalardan
biridir. Modern teknolojilerin gelismesi sayesinde, biyomalzemelerin tasarimi ve

gelistirilmesi yeni bir ivme kazaniyor.

Biyouyumlu implantlar olusturulurken, biyomalzemenin nano diizeyde organizasyonu
biliylik onem tasimaktadir, yani cesitli nanometre boyutundaki inkliizyonlarm veya
bosluklarm varligi biyouyumlulukta radikal bir iyilesmeye yol agmaktadir. Ornegin,
yapay bir kalp kapak¢igi imalatinda nano gozenekli bir polimerin kullanilmasi,
organizmanin yabanci bir cisme adaptasyonunun 3-4 kat hizlandirilmasmi miimkUn
kilar ve aort kateter ylizeyinin nanotekstiirii, kalp kapak¢iginin azaltilmasini miimkiin
kilar. Bazen biyomalzemelerin yilizey modifikasyonu, implantasyondan sonra
enflamatuar slrecleri 6nlemek icin nanokristal halde az miktarda bir antiseptik ile
gergeklestirilir. Genetik miihendisligi ve hiicre kiiltlirli operasyonlarindaki en son
gelismelerin  kullanilmasiyla tamamen yeni ufuklar aciliyor. Implante edilen
biyomateryali hiicrelerle “doldurmak” (6rnegin, oldukca gézenekli bir malzeme olan bir
kemigi degistirirken), malzeme viicudun ¢evresinde yavas yavas ¢Oziiliir ve hiicreler,
temelinde dogal biyolojik kemik dokusu olusturur. Sonug¢ olarak biyomineralizasyon
meydana gelir (Wise, 2000).

Herhangi bir hasarli dokuyu potansiyel olarak onarabilen kok hiicrelere 6zel bir rol
verilir. Bu durumda, malzemenin nano diizeyde organizasyonu da son derece 6nemlidir,
bu da malzemenin bir yandan kok hiicreye olduk¢a "dost" olmasina ve diger yandan
vucutta hizla ¢oziinmesine izin verir. Biyomalzeme tasarimi alanindaki basari, insan
Omriinli  uzatmanin yolunu acar, nanoteknolojiler, son zamanlarda gelisen

biyonanoteknolojiler sayesinde ¢ok 6nemli bir rolu almaktadir.



2.8. Biyomalzemelerin Siniflandirilmasi

Biyomalzemeler dort ana sinifa ayrilabilir:

Polimerik malzemeler, metaller, seramikler (karbon fiber, cam seramikler ve cam dahil)
ve dogal malzemeler (bitkisel ve hayvansal kaynakli). Bazen iki farkli malzeme smnifi,
polilaktik asitle gii¢lendirilmis silikon kauguk veya karbon fiber gibi bir kompozit
malzemede birlestirilir. Bu tiir kompozitler, biyomalzemelerin besinci smifini olusturur.
Son zamanlarda, canli hiicrelerle birlikte dogal dokularm ve polimerlerin kullanimima
biyomalzeme bilimi alaninda artan bir ilgi vardwr. Bu durum 06zellikle doku ve

organlarin onarimina veya onarimima odaklanan doku mithendisligi alaninda fark edilir.

2.8.1. Metalik yapilh biyomalzemeler

Metalik malzemeler, saf element olarak nadiren kullanilan, diger elementlerle karisarak
alasim olusturan inorganik maddelerdir. Genellikle bunlar, karbon, nitrojen ve oksijen
gibi kicik miktarlarda metalik olmayan elementler icerebilen demir, titanyum,
aliminyum, altmm gibi metalik elementlerin kombinasyonlaridir. Ortopedide yaygin
olarak kullanilan ti¢ metal sinifi vardir: paslanmaz gelik, kobalt-krom (Co-Cr) alasimlar1
ve titanyum alagimlari. 316L paslanmaz c¢elik, yiiksek krom icerigi (agirlikga %17-20)
ve diistik karbon icerigi (%0,03'ten az) nedeniyle tuz agisindan zengin viicut sivilarinda
korozyona karsi dayaniklidir. Alasima molibden (Mo) eklenmesi, ¢ukur korozyonuna

kars1 direnci artirir (metalde ylizeyinden baslayarak cukurlarin, bosluklarm olusmasina

yol acar); (Wise 2000).

Demirin Ostenitik fazin1 oda sicakliginda stabilize etmek ve korozyon direncini
arttirmak icin nikel eklenir. 316L'nin mekanik 6zellikleri, biiyiik dl¢lide tavlama veya
soguk islemeye baglidir. Soguk islenmis (doviilmiis) metal ¢ok daha gii¢liidiir. Daha
ucuz metaller mevcut olmasina ragmen, bir kirig1 sabitlemek i¢in kullanilan bir plakanin
vidalarinin altinda meydana geldigi gibi, stres konsantrasyonlarmm ve oksijen
tikenmesinin meydana geldigi lokal korozyona kars1 duyarhliklart nedeniyle

paslanmazgelikler genellikle gecici implantlar i¢in kullanilir. Ortopedide iki tip kobalt-
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krom alagimi kullanilir: dokiim yoluyla {iriinlerin {iretimi i¢in bir alasim (CoCr-Mo:

F75) ve dovme cihazlari igin bagka bir alasim (Co-Cr-W-Ni: F90).

Biyomalzeme olarak metal ve alasim secimini ii¢ faktor belirler: fiziksel ve mekanik

Ozellikler, malzeme yaslanmasi, biyouyumluluktur (Langer ve Vacanti, 1993).

Cizelge 2.1. Doku miihendisliginde kullanilan baglica metalik biyomalzemeler

Malzeme Ozellikleri Uygulama

Paslanmaz celik | Diisiik iiretim maliyeti Cerrahi tel, firkete, plak,
vidalar, intramedller
civiler

Kobalt-krom Yuksek maliyet, yiksek Cerrahi tel,

alagimlar1 yogunluk ve modiil, iiretimi zor | intrameduller civiler

Titanyum Yiksek maliyet, diisiik Cerrahi tel, firkete, plak,

alasimlari yogunluk ve modiil, iyi kemik | vidalar, intrameduller

entegrasyonu civiler

Metal biyomalzemeler, mikemmel mekanik mukavemetleri ve stabiliteleri nedeniyle
agrr yikli implantlar ve dahili fiksasyon cihazlar1 olarak yaygin olarak
kullanilmaktadir, 6rnegin: ortopedik, dis implantlar1 ve hattavaskiiler ve ekstravaskiiler
stentler. Iyi agrhk tastyan metal implantlarin arastirilmas: ve gelistirilmesindeki
ilerlemeye ragmen, canli bir organizmada implantlarin sabitlenmesi bir sorun olmaya
devam etmektedir.implant malzemesinin elastisite modiilii ile kemik arasindaki
uyumsuzluk, malzemenin diisiik biyolojik aktivitesi, genellikle implant ve biyolojik

dokular arasinda zayif yilizey temasina yol agar.

Bu nedenle, gerekli arayiizey etkilesimini ve canli dokularm normal tepkisini saglamak
icin metal ylizeyin kendisini ve belirli biyomolekiillerin implantin metal yiizeyine
baglanmasini optimize etmeyi amaglayan arastirmalar giderek artan bir ilgi gdrmektedir.
Metal implantlarin elastisite modiilii, akma mukavemeti veya yorulma mukavemeti gibi
icsel malzeme Ozelliklerinin bir implantin performansini ve basarisini belirleyen tek
faktor olmadigima dikkat edilmelidir. Tabi ki, malzeme 6zelliklerine yeterince dikkat

edilmemesi arizaya yol acabilir. Bununla birlikte, en iyi malzemeyle bile, implantin
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yanlis kullanimi, cerrahi hata veya hassas implant tasarimi eksikligi nedeniyle cihaz

diizgilin ¢aligmayabilir.

Metaller nadiren tek kristaller olarak kullanilirlar, cogunlukla polikristaldirler ve ayrica
iki veya daha fazla farkli fazin karigimlar1 olabilir. Her fazin fiziksel ve kimyasal bir
fark1 vardir. Farkl bir kristal yapiya veya farkli bir bilesime sahip olabilir. Kristallerin
ve cesitli fazlarin kombinasyonu, malzemenin mikro yapisim olusturur. Mikroyap1
genellikle bir optik mikroskopla gozlemlenebilir. Herhangi bir malzemenin mikro
yapisi, bircok mekanik ve bazi fiziksel Ozellikleri etkiledigi i¢cin biiylik 6nem

tasimaktadir.

Cogu metal implant insan viicudunda kalict olarak kalir. Stentler i¢in kullanilan yaygin
metal biyolojik olarak pargalanamaz ve damarda neredeyse kalic1 olarak kalir. Bazen
plakalar, vidalar ve c¢iviler gibi sabitleme i¢cin kullanilan malzemeleri yerlestirildikten
sonra biyolojik olarak bozunmaya ihtiya¢ duyulur. Su anda, magnezyum alasimlari, saf
demir ve cinko alasimlari, biyolojik olarak emilebilir malzemeler olusturmak igin

adaylardir (Park ve Lakes, 1992).

2.8.2. Seramik yapih biyomalzemeler

Seramikler, inorganik, metalik olmayan maddelerden olusan kat1 malzemelerdir. Tiim
seramik malzemelerin ortak bir 6zelligi, iiretimleri veya kullanimlar1 sirasinda yiiksek
sicaklik iglemine (>500°C) maruz kalmalaridir. Tipik olarak bir seramik, bir metal oksit,
bortir, karbiir veya nitriir, bu tiir malzemelerin bir karigim1 veya kombinasyonudur ve
atomik yapilar1 ve 6zelliklerinde onemli bir rol oynayan anyonlari igerir. Seramiklerin
temel 6zellikleri, yiiksek sertligi, 1s1 ve elektrigin yalitim 6zellikleri, 1s1ya ve korozyona

kars1 direncinin yani sira deformasyonsuz kirilganlik ve kirilganliktir.
Seramikte en yaygin kristal yapilar sunlardir:

e basit kiibik, 6rnegin CsCl, CsBr, CsI;

e yogun sekilde paketlenmis altigen,
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Cam seramik 6zel bir seramik smifidir. Bunlar, bir cam kristal kafes i¢inde kiiglik
seramik kristalitlere (genellikle < 1 pm boyutunda) sahip polikristal malzemelerdir.
Uygun 1s1l islem yardimi ile camin kontrollii kristalizasyonu ile iiretilirler. Kristallerin
yeri (taneler) ve ¢esitli fazlar malzemenin mikro yapisini temsil eder. Kural olarak,
seramik mikro yapilar, sinir tabakalar1 ve gazla doldurulmus gézeneklerle ayrilmig ayri
kristallerden (taneler) olusur. Genellikle 1-1000 um araliginda ¢ok ¢esitli tane boyutlar1
g06zlenir (Hench, 1998).

Implantlar i¢in ve viicudun hastahkli veya hasarli bdlgelerinin yenilenmesinde
kullanilan seramiklere biyoseramik denir. Biyoseramikler biyoinert, biyoaktif ve
viicutta ¢oziiniir (emilebilir) olarak smiflandirilabilir. Biyomalzeme olarak seramik ve

camin se¢imini ii¢ faktor etkiler:

1) fiziksel ve mekanik 6zellikler
2) malzemenin viicuttaki bozulmasi

3) biyouyumluluk.

Emilebilir biyoseramik malzemeler, yavas yavas ¢iirimek ve konukg¢u organizmanin
dogal dokusu ile degistirilmek iizere tasarlanmistir. Bununla birlikte, emilebilir seramik
malzemelerin gelistirilmesi, esas olarak, emilim hizinin dogal konak¢i doku ile yer
degistirme hiz1 ile eslesmesindeki ve ¢iiriime sirasinda eklemlerin saglamlhigmin ve
stabilitesinin korunmasindaki problemlerden dolay1 zorluklar ortaya c¢ikarmaktadir.
Farkli hastalarda doku biiylime hiz1 farklidir ve doku tipine baghdir. Kalic1 implantlar
olarak viicutta seramik kullanmanin temel sorunu, eski, ¢liriyen kemigin hastanin
hayatinin geri kalaninda islev gorebilecek bir malzemeyle degistirilmesidir.
Biyoseramik malzemenin hayatta kalmasi, canlilarla istikrarli bir temasin olugmasini

gerektirir.

Toz halindeki hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat (TCP) klinikte kemik dolgu maddesi
olarak basariyla kullanilmaktadir. Sentetik hidroksiapatit, kemik materyaline benzer bir
bilesime, yapiya ve Young modiiliine sahip oldugu i¢in en diizenli olarak kullanilir. B-

TCP, her ikisi de kalsiyum fosfat bazli seramik materyal olmalar1 bakimimdan kemik
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materyaline benzer, ancak B-TCP emilebilirdir. Gozenekli formda, hidroksiapatit ve -
TCP seramik malzemeleri kemik dokusu tarafindan kolonize edilebilir. GOzeneklerin

seramige girmesiyle ilgili sorun, malzemenin basing dayaniminin 6nemli Slclide

azalmasidir (Thomas, Cook, Haddad, Jarcho,1989).

Dogal olarak olusan gozenekli yapilar, bunlardan hidroksiapatit gercevelerin iiretimi
icin dugiiniiliir. Yaygm olarak kullanilan bir yapi1 mercandir. Organik bilesenin
cikarilmasindan sonra, ornegin sodyum hidroklorite daldrma yoluyla dogal mercani
hidroksiapatite doniistiirmek i¢in hidrotermal ve soliisyon-termal yontemler kullanilir.
Biyoseramiklerin mekanik ozellikleri, 6zellikle diisik kirilma toklugu, yiik tasiyan
uygulamalarda kemik ikamesi olarak dogrudan kullanim i¢in bir dezavantajdir.
Genellikle, biyoseramikler polimerler ve metallerle birlestirilir ve kemigin elastik
sabitlerine karsilik gelen gelismis mekanik oOzelliklere ve elastik sabitlere sahip
kompozit malzemeleri etkili bir sekilde olusturur. Cizelge 2.2, doku miihendisliginde

kullanilan ana seramik malzemeleri listeler.

2.8.3. Kompozit yapih biyomalzemeler

Kompozit malzemeler, atomik 6lgekten daha biiylik bir 6lgekte iki veya daha fazla farkl
bilesen malzeme veya faz iceren katilardir. "Kompozit" terimi genellikle, farkli fazlarin
atomik boyuttan daha biiyiikk bir olgekte ayrildigi ve elastik modiil gibi 6zelliklerin
homojen bir malzemeninkilerle karsilastirildiginda 6nemli 6l¢lide degistigi malzemeler
icin ayrilmistir. Buna goére, cam elyafi gibi giiclendirilmis plastiklerin yani sira kemik
gibi dogal malzemeler kompozit malzemeler olarak gorulir. Dogal biyolojik
malzemeler kompozit olma egilimindedir. Dogal kompozitler arasinda kemik, ahsap,
dentin, kikirdak ve deri bulunur. Dogal kompozitler genellikle farkli mikro dl¢eklerde
pargacikli, gozenekli ve lifli yapisal 6zelliklerin goriildiigii hiyerarsik yapilar sergiler..
Kompozit malzemeler, homojen malzemelere kiyasla cesitli avantajlar sunar. Bunlar,
bilim adami veya miihendisin malzeme o0zellikleri {izerinde onemli Sl¢lide kontrol
uygulayabilme yetenegini igerir. Sert, giiclii, hafif malzemelerin yani sira son derece
esnek ve uyumlu malzemeler i¢in potansiyel vardir. Biyomalzemelerde, kompozitin her

bir bileseninin biyouyumlu olmas1 6nemlidir. Ayrica, bilesenler arasindaki arayiiz viicut
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ortami tarafindan bozulmamalidir. Biyomalzeme uygulamalarinda kompozitlerin bazi
uygulamalari, (I) dis dolgu kompozitleri, (2) giiclendirilmis metil metakrilat kemik
cimentosu ve ultra yliksek molekiiler agirlikli polietilen ve (3) gozenekli ylizeylere

sahip ortopedik implantlardir (Tverdokhlebov, 2012).

2.8.4. Polimer yapih biyomalzemeler

Polimerik malzemeler, viicuda cerrahi yontemlerle yerleserek canli dokularla tam veya

kismi ortam kosullarinda etkiye giren birgok implantin temelini olusturur.

Artan hemouyumlulugu olan polimerler arasinda, iyi molekiiller arasi etkilesim
saglayan esnek bloklar, polieterler ve polyesterler, polikarbonatlar, polisiloksanlar
iceren “segmentli” poliiiretanlar ve ayrica polietilen tereftalat, flor igeren karbo zincir
polimerleri, polisiloksanlar, karbon igeren kompozitler pratik uygulama bulmustur.
Kemik implantlarmin olusturulmasinda kullanilan polimerler ya biyolojik bozunmaya
kars1 oldukga direngli olmali ya da yavas yavas canli doku ile degistirilmesi gereken
irlinlerin olusturulmasi sirasinda ayrigmahidir. Kemik implantlari olusturmak igin
kullanilan biyolojik olarak parcalanamayan polimerlerden ultra yiiksek molekiiler
agirlikli polietilen, polisiilfonlar ve poliformaldehit not edilebilir. Biyolojik olarak
parcalanabilen implantlarin olusturulmasinda, viicut dokularinda zararsiz metabolize
olabilen fragmanlarin olusumuyla ayrisan hidroksikarboksilik asitlerin polyesterleri

giderek daha 6énemli hale geliyor (Movshovich ve Vilenskii, 1978).
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Cizelge 2.2. Doku miihendisliginde kullanilan baslica seramik tiriinler (Saska, 2015)

Malzeme

Uygulama

Sonuglar

Kalsiyum sulfat

Sinis Kaldirma

kan damarlar1 ile yeni kemik

dokusu olusumunu destekler

yuksek emilim (1 ay)

Hidroksiapatit

Kemik implant1

yeni kemik dokusunun olusumunu

tesvik eder

Sintis Kaldirma

kan pihtilarmin olusumunu azaltir

8 hafta sonra kemik hacmini

artirir.
genis bir alanda kemik ve
implantin birlestigi yerde

mineralizasyonu destekler

B-TCP Kemik rejenerasyonu iltihaplanmaya neden olmaz
Siniis Kaldirma Osteokondiiktif etki
Kemik implant1 makrofajlar  ve  osteoklastlar
tarafindan pargalanir
Bioglass® kemik implanti kemik hacmini arttirir

Sinus Kaldirma

yuksek aktivite. yeni kemik

dokusunun olusumunu tesvik eder

BONITmatrix®

kemik implant1

IGF-1 gen ekspresyonunu uyarir

Coll-1 ekspresyonunu arttirir

Biocoral® kemik implant1 vaskiiler fibréz doku olusumuna
katkida bulunur.
Siniis Kaldirma Yeni kemik mineralizasyonunda
%39 artis
Fisiograft® Siniis Kaldirma kemik hacminde %33 artis
yuksek emilim
OSSANOVA® kemik implant1 IGF-1 gen ekspresyonunu uyarir
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Sekil 2.1. ve Sekil 2.2.’de kalca ve diz protezlerinin drneklerini gosterilmektedir.

Sekil 2.1. Endo Plus (ingiltere) tarafindan kalca ekleminin endoprotezinin detaylari

ud
Al

i),} ;

Sekil 2.2. Consensus diz eklemi endoprotezi detaylar1 Hayes Tip (ABD)

Dis hekimliginde polimer implantlarin kullanimi, polimer dolgu malzemelerinin
olusturulmasini igerebilir. En ¢ok ilgi ¢ekenler, cesitli kiirlenebilir diisiik molekiiler
agirlikli ve doymamis (met)akrilat gruplar1 ve gecis metali polikarboksilat kompleksleri
iceren oligomerik sistemlerdir. Ayn1 zamanda su anda yaygin olarak kullanilan dis
etlerine implante edilen dental endoprotezlerin metallerden ve inorganik

biyomalzemelerden yapildigina dikkat edilmelidir.

Oftalmolojide polimer implantlar 6nemli bir yer almaktadir. Lens implantlar1 yaygin
olarak  kullanilmaktadir: polimetil metakrilat ve akrilat kopolimerlerinden,
organosilikon malzemelerden yapilmis monofokal ve multifokal intraokiiler lensler;
polimetil metakrilattan, kolajen ve akrilatlarin kopolimerlerinden yapilmis implante

edilebilir kontakt lensler ve kornea i¢i segmentler); goz i¢i basincmni azaltan cihazlar -
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poliolefinler, polimetil metakrilat, c¢apraz bagh silikonlarn kullanildig1 santlar
(organosilikon tipler) ve valfler (Shtilman, 2015).

e Dogal polimer biyomalzemeler

Dogal polimerler, makromolekiiler maddelerle ayn1 olma avantajina sahiptir, biyolojik
cevre onlar1 tantyabilir ve metabolizma siirecinde etkilesime girebilir. Bu nedenle, cogu
zaman bir¢cok sentetik polimerin neden oldugu toksisite, kronik inflamatuar yanit ve
zay1f hiicre tanima ile baglantili problemlerden kag¢milabilir. Ek olarak, dogal maddelere
benzerlik, molekiiler diizeyde biyomalzemeler tasarlamak i¢in ilging bir olasilik sunar.
Ote yandan, dogal polimerler genellikle yiiksek oranda immiinojeniktirler, yapisal
olarak ¢ogu sentetik polimerden cok daha karmasiktirlar ve bunlarla gergeklestirilen
cesitli teknolojik manipiilasyonlar ¢ok daha karmasiktir (Shumakov, 1990). Bununla
birlikte, bu faktorler, dogal polimerlerin veya kimyasal olarak degistirilmis
versiyonlarmin kullanimmin optimal oldugu 6nemli sayida uygulamaya yol agar. Dogal
polimerlerin ilging bir 6zelligi, implantin fizyolojik mekanizmalarm etkisi altinda
bozulmasii garanti eden dogal enzimler tarafindan pargalanabilmeleridir. Bu 6zellik,
implantin diisiik mukavemetinin bir gostergesi oldugu i¢in ilk bakista dezavantaj gibi
gorinebilir. Ancak bu, kullanimdan sonra kisa bir siire i¢in kullanim istendiginde bu tiir
biyomalzemelerin bir avantajidir. Ek olarak, kimyasal capraz baglama veya diger
modifikasyonlar kullanilarak bozulma oranini, polimer implantin hizmet Omriini
kontrol etmek mimkindur. Proteinler biyomateryal olarak kullanildiginda ortaya ¢ikan
potansiyel bir problem, tam olarak dogal dokulara benzerliklerinden kaynaklanan
immiinojenisiteleridir. Konak¢1 organizmanmn immiinolojik reaksiyonu, protein
molekilindeki tek tek bolgelere yoneliktir. Bu reaksiyona belirli viicut sivilari
molekdlleri - imminoglobulinler neden olabilir. Boyle bir molekil, bir veya daha fazla
antijenik  belirleyiciye baglanir. Immiinolojik tepkiye, bagisikhk hiicrelerinin
(lenfositler) yiizeyinde bulunan molekiiller de aracilik edebilir. Biyomalzemeler olarak
dogal polimerlerin kullanimiyla ilgili bir bagka potansiyel sorun, bu polimerlerin tipik
olarak erime noktalarmm altindaki sicakliklarda bozunmasi veya pirolitik

modifikasyona ugramasi, bu da yiiksek sicaklikta igleme yOntemlerinin kullanimini
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smirlandirmasidir. Bununla birlikte, ekstriizyon islemleri oda sicakliginda bu polimerler

gelistirilmistir (Shtilman ve Sivashinsky, 1990).

Glinlimiizde biyomalzeme olarak kullanilan dogal polimerlerin ¢ogu, bag dokusu,
baglar, cilt, kan damarlar1 ve kemigin hiicre dis1 matrisinde (ECM) bulunur.
Biyomalzeme endiistrisinde kullanilan ¢esitli hiicre dis1 matris bilesenlerinden kolajen
en yaygm olanlardan biridir. Dogal olarak olusan diger O6nemli polimerler,

proteoglikanlar ve elastandir.

e Sentetik polimer biyomalzemeler

Sentetik polimerler, kontrollii kosullar altinda {iretilebilir ve bu nedenle, c¢ekme
mukavemeti, modiili ve bozunma hiz1 gibi genel olarak tahmin edilebilir ve
tekrarlanabilir mekanik ve fiziksel Ozelliklere sahiptir. Bu polimerlerin bir baska
avantaji da safsizliklarm kontroliidiir. Iyi ¢alisilmis basit monomerik birimlerden olusan
saf sentetik polimerler kullanildiginda, toksisite, imminojenisite ve enfeksiyon
olusturma olasilig1 gibi potansiyel riskler daha az yaygindir. Bazi sentetik polimerleri ve
bunlarin fiziksel 6zelliklerini listeler. Doku miihendisliginde 3D matrislerin {iretimi i¢in
en yaygin olarak kullanilan sentetik malzemeler, polilaktik asit (PLA) ve poliglikolik
asit (PGA) gibi doymus polyesterlerin yani sira bunlari kopolimerleridir (PLGA). Bu
polimerlerin kimyasal 6zellikleri hidrolitik bozunmaya neden olur ve bozunmadan sonra
her polimerin monomerik bilesenleri dogal olarak uzaklastirilir. Viicudumuz, laktik ve
glikolik asitlerin monomerlerinin tamamen ¢ikarilmasi i¢in 6zel mekanizmalar igerir

(Seitz, 2005).

PGA diger mekanizmalar tarafindan metabolize edilir veya elimine edilir, PLA
trikarboksilik asit dongiisii sirasinda pargalanir. Bu 6zelliklerinden dolayr biyolojik
olarak pargalanabilen dikisler gibi iiriinlerde PLA ve PGA kullanilmaktadir. PLA ve
PGA'nin islenmesi kolaydir ve bozunma oranlari, fiziksel ve mekanik 6zellikleri, farkl
molekiiler agirliklar ve kopolimerler secilerek genis bir aralikta ayarlanabilir. Bununla
birlikte, bu polimerler toplu bir erozyon surecinden gecerler, bu nedenle

biyomuhendislik yap1 iskelelerinin erken arizalanmasina yol agabilirler. Ek olarak,
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onlardan asidik bozunma tirlinlerinin ani salinimi, gili¢lii bir inflamatuar yanita neden
olabilir. Polyesterin biyolojik bozunmasi, suyun emilmesi ve ardindan ester baglarinin
hidrolizi nedeniyle meydana gelir (Nord ve Lyklema, 1991). Bozunma kinetigini ¢esitli
faktorler etkiler: kimyasal bilesim, konfiglirasyon, molekiiler agirlik, polidispersite,
cevresel kosullar, stres ve gerginlik, kristallik, {irlin boyutu, morfoloji, matris i¢indeki
reaktif bilesiklerin dagilimi, katki maddeleri ve digerleri. Bu polimerlerin toplu
numunelerinde, asagidaki nedenlerden kaynaklanabilecek heterojen bozunma meydana

gelebilir.

1) Coziinebilir oligomerlerin yilizeyden dis ortama diflizyonu iceriden daha kolaydir.

2) Yuzeyde bulunan terminal karboksilik gruplar, harici bir tampon soltisyonu (in vitro
veya in vitro) ile notralize edilir. Bu fenomenler, ylizeye yakin asitlikte bir azalmaya
katkida bulunurken, yiginda, son karbon gruplariin otokatalizinden dolay1 ayrigma hiz1
artar. Polyesterin bagslangictaki kristallik derecesi, hidrolitik bozunma oranini etkiler,
clinkii kristalin boliimler amorf olanlardan kimyasal olarak daha kararhidir ve bunlar
matrise suyun niifuzunu azaltir. Doku miihendisliginde 6zellikle onemli olan, ¢evre
dokularin yan reaksiyonlarina neden olan yan iiriinlerin ve 6zellikle PLA, PGA, PCL ve
bunlarin kopolimerlerinin asidik bozunma iirlinlerinin kalmtilar1 ve kristalligidir. Baz1
malzemeler, pH'1 stabilize etmek ve bozulmayi1 kontrol etmek i¢cin 6zel olarak baz
parcalar igerir. Bunun i¢in biyolojik olarak aktif cam ve kalsiyum fosfat kullanilir

(Movshovich ve Vilenskii, 1978).

Cizelge 2.3. Doku miihendisliginde kullanilan baslica yapay polimerler (Rezwan, 2006)

Polimer Erime noktas1 | Kristallesme Biyolojik Elastisite
°C sicakligi bozunma moduli (GPa)
siresi (ay)

PDLLA Amorf 55-60 12-16 Zar1.9-2.4

PLLA 173-178 60-65 >24 Zar 1.2- 3.0
Ip 10-16

PGA 225-230 35-40 6-12 7-14

PLGA Amorf 45-55 1-12 1.4-238

PCL 58 -72 >24

PHA 120-177 -2-+4
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e Polimer yapih biyomalzemelerin biyouyumluluk 6zellikleri

Biyomalzemeler icin segilen polimerlerin sahip olmasi gereken temel kalite, kullanim
boyunca toksisite olmamasi ve etkin isleyisi ile karakterize edilen biyouyumluluktur.
Toksisite, in vivo olarak meydana gelen, aralarinda dogrudan hiicre hasar1 (antikanser
ilaglarinin sitotoksik etkisi) ve fizyolojik etkiler (inflamatuar ve alerjik reaksiyonlar,
vb.) bulunan bir fenomen kompleksidir. Bu Ozellikleri sistemde incelemek oldukga
zordur, bu nedenle ¢ogu arastirmaci hiicre kiiltiirlerini 6rnek olarak kullanarak toksisite
belirlemesini gergeklestirir. Cesitli materyallerin sitotoksisitesinin incelenmesi, hayatta
kalma ve hiicre blyumesi gibi hicre kilturi parametrelerinin analizine indirgenir:
metabolik aktivitenin veya hiicrelerin ve hicre kitlesinin rejeneratif potansiyelinin
belirlenmesi. Bunu yapmak i¢in, yapisi her 6zel durumda ayr1 olan test malzemesi veya
maddesinin varhgida hiicre kiiltiiriiniin biiylime egrisine odaklanmak gerekir (Langer

ve Vacanti, 1993).

2.9. Polimerler

"Polimer" kelimesi kelimenin tam anlamiyla - bircok segment (Yunanca polus bircok ve

teros parcalarindan, segmentlerden) anlamina gelir.

Bu terim, molekiilleri bir¢ok element veya birimden olusan tiim maddeleri kapsar. Bu
elementler hem bireysel atomlar1 hem de (daha siklikla) kimyasal baglarla birbirine
baglanan kiiclik atom gruplarini igerir. Temel atomlardan olusan elementlere sahip bir
polimer 6rnegi, "plastik kiikiirt" olarak adlandirilir. Erimis kiikiirtiin (uygun sicaklikta)
soguk suya dokiilmesiyle elde edilir. Polimerik kiikiirtiin yapisi, kimyasal baglarla

birbirine bagli bir atom zinciri olarak temsil edilebilir (Dawes ve Senior, 1972).

Cogu polimer i¢in yapmin tekrar eden elemani, belirli bir sekilde baglanmis kiigtik bir
atom grubudur. Kimyasal yap1 bakimindan en basit polimerlerden biri olan polietilen,
tekrarlayan bir element olarak CH2 grubuna sahiptir. Polimerin olusturuldugu ilk

molekiile monomer birimi denir (Yunanca monos - single'dan). Bu &rnegin gosterdigi
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gibi, bir monomerik birim her zaman tekrar eden bir zincir eleman degildir. Ancak
zincir halkalar1 her zaman ayn1 degildir. Bircok polimer, iki farkli monomerik birim

veya kimyasal bilesigin etkilesimi ile olusturulur ( Chan ve Li, 2005).

2.9.1. Polimerizasyon reaksiyon turleri

Monomerlerin tekrar tekrar birleserek dev bir molekiill olusturdugu siirece
polimerizasyon denir. Monomer, polimerizasyonu saglamak i¢in en az iki aktif

kimyasal bag olusturabilen ¢ok islevli olmalidir.

Sentetik polimerleri olusturan kimyasal reaksiyonlar iki tiptir: katilma polimerizasyon
ve kondenzasyon polimerizasyonu (veya polikondenzasyon). (Vasilets, Kuznetsov ve
Sevastianov, 2006).

e Katilma polimerizasyonu

Ekleme polimerizasyonu bir zincir reaksiyonudur, bu nedenle herhangi bir sayida
monomer bir polimer olusturmak {izere birlesebilir. Zincirleme reaksiyon ii¢ asamadan

olusur: Baslatma Dagitim Sonlandirma.

Ornek olarak, ¢op torbalari, gida ambalajlari, kavanozlar vb. iiriinlerin imalatinda
kullanilan bir katki polimeri olan polietilenin sentezini alalim. Polietilenin monomeri
etendir (CH2=CHy). Tekrar eden birimi —CH»-'dir. Baslatma asamasinda, bir peroksit
radikali olusur. Bu radikal monomere saldirir, onu aktive eder ve monomerik bir radikal
olusturur. Yayillma asamasinda zincir biiyiir. Aktive monomer, diger c¢ift bag
monomerine saldirir ve birlesir. iki radikal birlesip giiclii bir bag olusturdugunda
reaksiyon sonunda durur. Kimyagerler, istenen polimeri Gretmek icin polimer zincir
uzunlugunu, reaksiyon siiresini ve diger faktorleri kontrol edebilir (Vasilets, Kuznetsov

ve Sevastianov, 2006).
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e Kondenzasyon polimerizasyonu

Polimer olusumuyla sonu¢lanan herhangi bir yogunlastirma islemine yogunlastirma
polimerizasyonu denir. Su veya HC: gibi kiicik bir molekiil, yogunlagma
polimerizasyonu swrasinda yan {riin  olarak salmir. Monomerin uglarinda
polimerizasyonu siirdiirmek i¢in birbiriyle etkilesime girebilecek fonksiyonel gruplar
olmas1 gerekir. Ornegin, iki molekiiliin baglant1 uclarinda bir -OH grubu ve bir -COOH
grubu varsa, su molekiilii salinacak ve bir ester bagi olusacaktir. Polyester, bir yogusma
polimerinin bir 6rnegidir. Niikleik asit polipeptitlerinin veya polisakkaritlerin sentezinde

biyolojik sistemlerde kondenzasyon polimerizasyonu meydana gelir.

Ekleme ve yogunlastirma polimerizasyonu, bir polimer bilesigi elde etmek i¢in iki ana
islemdir. Bu iki siire¢ arasinda bir¢ok fark vardwr. Ekleme ve yogunlagma
polimerizasyonu arasindaki fark, ekleme polimerizasyonu i¢in monomerin doymamis
bir molekiil olmasi1 gerekirken, yogunlagsma polimerizasyonu i¢in monomerlerin doymus

molekuller olmasidir.

2.9.2. Polimerizasyon sistemleri

Polimerizasyon yontemlerinin her birinin kendi avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir.
Yontem se¢imi, polimere daha sonraki isleme ve uygulama kosullarmin yani sira

ekonomik ve ¢evresel hususlar tarafindan dayatilan gerekliliklerle belirlenir.

e Kautle polimerizasyonu

Dokme polimerizasyon, reaktdér polimerizatorlerinde veya 6zel formlarda
gerceklestirilir. Ortaya ¢ikan polimer, ilk monomerde ¢éziinmezse, o zaman bir toz veya
gbzenekli parcaciklar seklinde olusturulur; monomerde ¢dziiniirse, o zaman karisik bir
polimerize malzeme kiitlesi veya blogu olusturulur. Toplu polimerizasyon, polimetil
metakrilat (pleksiglas) polistiren polivinil kloriir iiretir. Islem, periyodik veya siirekli
semalara gore gergeklestirilebilir. Polimerizasyonu baglatmak i¢in malzeme baslaticilar

kullanilir. Polistiren iiretiminde termal baglatma (isitma) kullanilir. Bu ydntemin ana
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dezavantaji, polimerizasyon sirasinda agiga ¢ikan 1sinin uzaklastirilmasindaki zorluktur.
Polimer eriyikleri zayif termal iletkenlige sahiptir (Jendrossek, 1998). Ortamin yiiksek
viskozitesi nedeniyle, polimerin lokal olarak agir1 1stnmasi1 meydana gelir, bu da zincirin
polimere aktarilmasi siirecinin aktivasyonuna ve dalli makromolekiillerin olusmasina
yol acgar. Sonugta ortaya ¢ikan polimer ayrica genis bir molekiiler agirlik dagilimma
sahiptir ve bozulur. Kismen, bu dezavantaj, teknolojik islemin kademeli bir dizi
reaktorde siirekli bir semada gerceklestirilmesiyle 6nlenebilir. Toplu polimerizasyonun
avantaji, organik cam olarak ve elektrik yalitimi i¢in yaygin olarak kullanilan

malzemenin saflig1 ve seffafligi, artan dielektrik ve optik 6zellikleridir.

e (CoOzelti polimerizasyonu

Cozelti polimerizasyonu homojen veya heterojen ydntemlerle gergeklestirilir. Ilk
durumda, hem monomer hem de polimer bir ¢6zucu iginde ¢Ozulir ve nihai Griin bir
polimer ¢ozeltisidir. Bu nedenle, bu tlr polimerizasyona cila denir. Ydntem, polimerin
¢Ozlinmiis halde daha fazla kimyasal doniisiime tabi tutulmasi gerektiginde veya elde
edilen polimer vernigi kaplama yapistiricilar1 yapmak i¢in kullanildiginda faydalidir.
Ikinci durumda, monomer ¢dziicii i¢inde ¢Oziiniirken polimer ¢oziinmez. Olusurken,
polimer ¢okelir. Bu tir polimerizasyona c¢okeltici polimerizasyon denir. Teknolojide
yaygin olarak kullanilir. Cozelti polimerizasyonu, 1sitma ceketleri ve karistiricilar ile
donatilmig reaktorlerde gerceklestirilir. Coziicli, reaksiyon karisimmin viskozitesini
azaltir, bu da fazla 1sinin karistirilmasini ve uzaklastirilmasini kolaylastirir. Cozeltide
sentezlenen polimerin molekiiler agirligi genellikle daha distiktiir ve polidispersite,
yigin halinde elde edilen polimerinkinden daha yiiksektir. Polimerin molekdler
parametreleri, c¢oOzeltinin konsantrasyonu ve ¢oziicliniin dogas1 degistirilerek
degistirilebilir (Khorasani ve Mirzadeh, 2004). Cozelti polimerizasyonu, radikal ve
iyonik reaksiyonlarla elde edilen bircok biyuk ve orta boy polimer icin endUstriyel bir
yontemdir. Radikal mekanizmaya gore PVA ve bazi poliakrilatlar, iyonik ve iyon
koordinasyon mekanizmasina gore polietilen polipropilen ve bunlarin kopolimerleri
elde edilir. Bu yontemin dezavantajlari, tiretim maliyetini karmagiklastiran ve artiran
¢oziiciiyll yeniden iiretme ihtiyacinin yani sira yanici ¢oziiciiler kullanildiginda tiretimin

patlama ve yangmn tehlikesidir. Ayrica, toksik maddelerle c¢alismak zorunda
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olduklarindan, ¢evre iizerinde belirli bir ¢evresel yiik ve personel i¢in olumsuz ¢aligma
kosullar1 olusturan polimerin katalizor ve solventten temizlenmesi gerekmektedir (Rosa,

Spinelli, Garcia ve Amauri, 2005).

e Emulsiyon polimerizasyonu

Monomerin 6nceden suda dagildigi, pratik olarak ne monomeri ne de polimeri
¢ozmedigi ve monomerin bir emiilsiyonunun elde edildigi en yaygm endiistriyel
yontemdir. Monomer damlacik boyutu 1 ila 1000 um arasindadir. Emiilsiyona stabilite
kazandirmak i¢in bir yiizey aktif madde emiilsiyonlastiric1 (oleatlar, alkali metal
loratlar, yagl aromatik siilfonik asitlerin sodyum tuzlar1 ve digerleri) eklenir. Emiilgator
molekdilleri hem monomer hem de su igin bir afiniteye sahiptir. Bir damla monomer
suyunun ara Yylizeyinde adsorbe edilerek ylizey gerilimini azaltir ve monomer
damlaciklarinin birbirine yapigmasmi onleyen yogun bir koruyucu tabaka olustururlar.
Yiiksek emiilgator konsantrasyonlarinda, reaksiyon ortaminda emiilgator miseller
olusur. Monomer, misellerde kismen ¢6ziiniir ve kismen, emiilgator tarafindan stabilize
edilen biliyiikk damlaciklar seklinde sistemde kalir. Sistemdeki misel sayisi, monomer
damlalarinin sayisindan 10 kat fazladir. Polimerizasyon genellikle suda ¢oziiniir diisiik
sicaklik redoks baslaticilar: ile baslatilir. Polimerizasyon, yaklasik 10 um boyutunda
misellerde baslar ve kisa stirede 0.1 um kalinliginda bir emiilgator tabakasi ile ¢evrili
polimer parcaciklarina lateks parcaciklarina doniisiir. Prosesin ilk asamasinda, lateks
partikiillerinin sayis1 ve boyutu artar ve emiilgatoriin tilkenmesinden sonra, monomerin
damlaciklardan diflizyonu nedeniyle sadece lateks partikiillerinin boyutu artar.
Monomer damlaciklar1 tiikkendikten sonra polimerizasyon tamamlanir. Ortaya ¢ikan
kolloidal sisteme lateks denir ve 10-3-10-4 mm biiyiikliigiinde polimer pargaciklarinin
su icinde dagilmasidir (Wendler, 1997). Avantajlar: ¢ok yiiksek islem hiz1 ve yiiksek
derecede polimerizasyon ve polimer verimi. Ayni zamanda, biiyiik miktarda suyun
mevcudiyeti ve kiitlenin yogun sekilde karistirilmasi, tiim siire¢ boyunca iyi bir 1s1
dagilimi saglar. Bu, reaksiyonun sonunda ortamm karistirilmasinda ve ortamin yiiksek
viskozitesinden dolay1 1sinin uzaklastirilmasinda zorluklar oldugunda, yigin ve ¢ozelti
polimerizasyonlarina gére emiilsiyon polimerizasyonunun teknik degerini ve avantajini

belirler.
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Emiilsiyon polimerizasyonu ile elde edilen polimerler, dogrudan lateks formunda veya
elektrolitler (tuzlar veya asitler) ile pihtilasma yoluyla lateksten ekstrakte edilen bir toz
formunda kullanilir. Bu yontemle PVA, PVC, bazi kauguk tiirleri tiretilir. Latekslerden

emiilsiyon boyalar, suni deri, yapistiricilar ve emprenye edici bilesikler tiretilir.

Dezavantajlar:: Emiilgator bir elektrolit oldugu i¢in polimer her zaman emiilgator
kalmtilar1 ile kirlenir, polimer i¢indeki varligi polimerin dielektrik o6zelliklerini

kottlestirir.

e Suspansiyon polimerizasyonu

Teknolojik tasarim agisindan emiilsiyon polimerizasyonuna benzer, ancak bunun aksine
polimer olusumu misellerde degil, saf monomer damlalarinda gergeklesir. Siispansiyon
polimerizasyonu, polimerin su ile yogun bir sekilde karistirilmasiyla gergeklestirilir ve
bir dispersiyon elde edilir. Monomer damlacik ¢ap1 10-500 um'dir. Damlacik
birlesmesini onlemek i¢in suda ¢6ziiniir dispersiyon stabilizatorleri eklenir: polivinil
alkol. Stabilizator miktari, dogasi ve karistirma hizi, monomer damlaciklarmin o kadar
biiyiikligiinii belirler ki, her bir damla, polimerizasyonun gergeklestigi bir mini blok
olarak kabul edilebilir. Stspansiyon polimerizasyonunda monomerde ¢6zlnen ve suda
¢Oziinmeyen baglaticilar kullanilir. Polimerler, bir pihtilastirict eklenmeden karigtirma
durduruldugunda kolayca ¢oken kiiresel parcaciklar biciminde olusturulur. Siispansiyon

polimerizasyonuna boncuk polimerizasyonu denir.

Slspansiyonda sentezlenen polimerler, emilsiyonda sentezlenen polimerlerden daha iyi
dielektrik 6zelliklere sahiptir ve iiriinleri daha seffaftir (Behravesh veYasko, 1999).

2.9.3. Polimerik adsorbanlar
Sentetik polimer adsorbanlari, birka¢ yliz m2/g arasinda degisen belirli bir gézenek

yiizey alanina sahip gelismis bir gozeneklilige sahip polimerlerdir. Bu gostergeye gore,

baz1 adsorbanlar aktif karbondan {istlindiir. Polimerik adsorbanlar, biiyiilk oranlarda
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capraz baglama maddesi i¢eren bir polistiren veya akrilat bazinda ve ayrica agaroz gibi
dogal malzemelerden yapilir. Makro-, mezo- ve mikro gdzeneklerin orani genis bir
aralikta degisebilir. Ayrica hidrofobiklik derecesi adsorbanin kimyasal yapisina bagl
olarak degisebilir. Bazi adsorbanlar, kimyasal olarak asilanmis iyon degisimi
fonksiyonel katyon veya anyon degisimi gruplarina sahiptir. Bu nedenle, polimerik
adsorbanlarin sorpsiyon dzelliklerinin kompleksinde biiyiik bir degiskenlik vardir. Ozel
gorevler icin belirli adsorbanlar segebilirsiniz (Burg, Porter ve Kellam, 2000).

2.9.4. Polimer kompozitler

Uretim teknolojilerinin daha da gelistirilmesi ve miiteakip uygulama acisindan en umut
verici olani, sayist karsilastirilabilir olmasi ve gerekli yapilarin olusumuna yol agmasi
gereken iki veya daha fazla bilesenden olusan malzemeleri igeren kompozit malzemeler
veya kompozitlerdir. Bu durumda, matris veya baglayici ad1 verilen bilesenlerden biri,
dolgu ad1 verilen diger bilesenlerin dagitildigi malzemede siirekli bir faz olusturur. Son
zamanlarda, polimer kompozit malzemeler, saf haliyle bir polimerin veya bir polimer
baglayicinin bir matris gorevi gordiigii daha yaygin hale geldi ve gelistirildi. Bir polimer
baglayici, plastiklestiriciler, stabilizatorler, ¢oziiciiler gibi cesitli katki maddelerinin
eklenmesiyle bir polimere dayanan bir bilesimdir. Bu dagilim, ¢ok ¢esitli polimer tiirleri
ve bunlarin elde edilen kompozit malzemelere aktardiklar1 6zelliklerin yan1 sira nispeten
basit bir isleme teknolojisi ve iyi baglanma yetenegi ile agiklanmaktadir. Kompozit
malzemeler i¢in polimer matris, iirlinlerin ¢alisma kosullar1 dikkate alimarak segilir
(Hora, 2018). Kompozitin mukavemet, 1s1 ve nem direnci, agresif ortamlara kars1 direng
gibi 6zellikleri ve {iriinii elde etme yontemi 6nemli dl¢iide matris malzemesine baglhidir.
Polimerler ya saf halde (tozlar, graniiller, tabakalar, filmler) ya da baglayicilar seklinde
bir matris olarak kullanilir. Baglayici, sentetik bir polimer ve sertlestiricilerden,
baslaticilardan veya kiirleme hizlandiric1 katalizorlerden olusan iki veya c¢ok bilesenli
bir sistemdir. Gerekli teknolojik ve operasyonel 6zellikleri kazandirmak i¢in baglayiciya
¢oziicliler, boyalar, plastiklestiriciler, stabilizatérler ve diger bilesenler eklenebilir

(Takele, 2006).
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2.9.5. Manyetik polimerler

Son on yilda, manyetik polimer malzemelerin gelisimi, ¢esitli mikroelektronik ¢evresel
ve biyomedikal alanlarda potansiyel uygulamalarla yeni fenomenlerin kesif kaynagi
haline geldi. Manyetik nanopartikiiller ¢ekici oldugu i¢cinddner valfler, manyetik olarak
geri kazanilabilir katalizorler, ilag tastyict maddeler, kanser dnleyici tedavi, manyetik
rezonans goriinttilemede kontrast maddeler. Bu nanomalzeme sinifi, metal bimetalik ve
metal oksit nanopargaciklarini igerir (Zaporojtchenko, Behnke, Strunskus ve Faupel
2000). Manyetik polimer nanokompozitler, en az bir boyutta inorganik manyetik
parcaciklar, lifler veya nanometre boyutlarma (1-100 nm) sahip katmanli parcaciklar
iceren bir polimer matrisine dayali malzemelerdir. Bu tiir nanokompozitleri yaratmanin
temel amaci, birkag bileseni kendi 6zel Ozelliklerine sahip tek bir malzemede
birlestirmektir. Organik ve inorganik bilesenlerinin sinerjik etkisi nedeniyle, manyetik
polimer nanokompozitler, yalnizca organik veya yalnizca inorganik malzemelerde elde
edilemeyen benzersiz Ozelliklere sahiptir. Manyetik bilesenin parcaciklar1 nanometre
boyutundadir, bu nedenle 6zellikleri temel malzemeden niteliksel olarak farkhidir ve
parcacik boyutuna baghdir. Polimer baglayici, bu malzemelerin iyi islenebilirliginin
yani sira iyi mekanik, optik ve elektriksel 6zellikler saglar. Polimerin manyetik dolgu
ile arayiizey etkilesimleri, malzemeye benzersiz manyetik 6zellikler saglar ve polimerin
yap1 olusturma yetenegi, dolgu pargaciklar1 arasindaki manyetik etkilesimleri kontrol
etmenizi saglar. Bu nedenle, manyetik polimer nanokompozitler, manyetik 6zelliklerin
hedeflenen kontrolll, benzersiz 6zelliklere sahip malzemelerin tiretimi i¢in ¢ok islevli
malzemelerin olusturulmasi i¢in ¢ok umut verici malzemelerdir. Bu tiir malzemeleri
olusturmak icin, nanometre diizeyinde fiziksel siire¢lerin daha derin bir calismasi,
Ozellikleri incelemek igin yontemlerin ve diisiik maliyetli malzemeler elde etmek igin
yontemlerin ~ gelistirilmesi ~ gereklidir  (Biederman, 1997). Manyetik polimer
nanokompozitlerin  0zellikleri, partikiill boyutunun kontroliine ve boyutlarmin
dagilimma, araylizey etkilesimlerinin formuna ve manyetik bilesenlerin uzaysal
oryantasyonunun dagilimma biiyilik 6l¢iide bagli oldugundan, malzemelerin maliyetini
azaltmak giiniimiizde en temel sorunlarim birisidir. Manyetik malzemeler nispeten yakin
zamanda ortaya ¢ikt1. Sadece 1990'lardan bu yana, nanoteknolojiler bircok tlkede kamu

finansmanimin ve endiistri arastirmalarinin en Oncelikli alanlarindan biri haline geldi.
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Ayn1 zamanda, ¢aligmalarin yaklasik dortte biri manyetik nanomalzemelere ayrilmistir.

Boyle hizli bir biliylime, taramali prob mikroskopisi, kiiciik a¢ili X-1gm1 sag¢ilmasi,

elektron enerji kaybi spektroskopisi, yiiksek c¢Oziiniirlikli transmisyon elektron

mikrografisi, taramali transmisyon elektron mikroskobu, X- gibi nano 6lcekte aracsal

arastirma yontemlerinin gelistirilmesinin sonucudur (Choukourov, 2006).

Manyetik nanokompozitlerde, bir polimer birkag islevi yerine getirebilir:

Manyetik parcaciklarin boyutunu, seklini ve dagilimini kontrol etmek i¢in
matrisler;

Cevresel etkilere kars1 koruyucu bir kaplama, yalitkan, ayirici veya kompaktligi
artiran bir baglayici;

Manyetik malzemeye mekanik ozellikler ve talagsh 1imalata uygunluk
kazandirmak;

Manyetik bilesenin 6zelliklerini artirran veya manyetik bilesenle etkilesimler
sonucunda yeni Ozellikler olusturan optik, elektriksel veya kimyasal
Ozelliklerinden dolay1 islevsel bir bilesen (Biederman, 2000). Ek olarak,
polimerlerin ~ varhigi  inorganik  manyetik  malzemelerin  dokiimiine,
kaliplanmasmna ve yapilandirilmasina izin verir. Bu nedenle, manyetik
nanokompozitlerin uygulama alani, nanomanyetizma ile ilgili bir¢cok alani
kapsamaktadir. Yapilandirilmis depolama ortami manyeto direngli rastgele
erisimli bellek ve manyetik sensorler, polimerler kullanilarak iiretilir (hem ara
adimlarda hem de nihai iiriinde). Manyetik nanokompozitler, yapilandirilmis
ultra yiiksek yogunluklu bilgi tasiyicilarinin iiretimi i¢in ana adaylardan biridir.
Biyotipta, arastirma sonuglarinin en aktif uygulamasi gdézlemlenmekte ve
pratikte  manyetik  nanokompozit malzemelere  yonelik  beklentiler
dogrulanmaktadir. Baslangigta, biyotipta, manyetik rezonans gorlntilemede
kullanilmak {izere kontrast maddeleri yapmak i¢in manyetik nanokompozitler
kullanildi. Bu, 6rnegin lenfatik metastaz i¢in teshis etkinliginin% 60'tan% 94'e
(nanopartikiillerin kullanimi sayesinde) artirilmasini miimkiin kildi. Manyetik
ferroakigkanlarin diger uygulamalari, manyetik miirekkep, doner mekanizma

millerinin manyetik contalarini, mikrofonlari, sivi enerji emme sistemlerini ve
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manyetik sensorleri sizdirmaz hale getirir. Ek olarak, polimer nanokompozitler,
yapilandirilmis manyetik bilgi tasiyicilar, mezogdzenekli manyetik seramik
malzemeler ve manyetik i¢i bos kiireler gibi nanoyapili inorganik manyetik
malzemelerin {iretimi i¢in ara malzemeler olarak kullanilir. Buna ek olarak,
manyetik polimer nanokompozitler, manyetizma ve Diinya'daki yagamin kokeni
ve gelisimi, gezegenin kozmik ve jeolojik tarihi gibi diger bilimsel alanlarin
incelenmesi agisindan ilgi c¢ekicidir. Demir oksitler genellikle dogada
nanoparcaciklar halinde bulunur. Manyetik 6zelliklerinin incelenmesi, jeolojik
evrimi incelemek i¢in 6nemli bir aragtir. Manyetik polimer nanokompozitler,
nihai malzemenin 6zelliklerine bagli olarak ¢esitli formlarda bulunabilir (Hynek,

2004).

2.9.6. Sentetik polimer mikro ve nanokureler

Mikrokdreler, caplar1 1-1000 um arasinda farklilik gosteren kiiglik kiiresel pargaciklar
olup bazen mikropartikiiller olarak da adlandirilirlar. Cesitli dogal ve sentetik polimerik
malzemelerden amaclanan uygulamaya gore solid veya g6zenekli olarak
iiretilebilirler.ilacmn istenilen bdlgeye hedeflenmesini, uzun siireli ila¢ salmimimni, stabil

olmayan veya pH’a duyarl ilaglarin korunmasi amaciyla kullanilan yapilardir (Joshi,
2019).

Mikrokiirenin iiretilecegi polimer farmasotik bilesigin fizikokimyasal o6zelliklerine,
yiikkleme gerekliliklerine, salimin hizina ve siiresine baglh olarak secilmelidir. En sik
kullanilan sentetik polimerler polimetil metakrilat, glisidil-epoksi metakrilat, laktik asit
ve glikolik asit polimerleri ve bunlarin kopolimerleridir. Polimer tercih edilirken
toksikilojik ozellikleri, fiziksel ve mekanik o6zellikleri, farmasotik bilesigin suda

¢oziinilirliigli ve polimerle uyumlulugu gibi 6zellikler dikkate alinmasi gerekli.

Mikrokiirelerin tarasiminda dikkat edilmesi gereken hususlardan: bir farmasotik
bilesigi, gerekli terapotik dozu kadar konsantrasyonda tutabilmesidir, Klinik olarak
uygun bir yar1 0mre sahip olmali, biyouyumlu ve biyobozunur olmali, tercihen sulu

tastyicilarda dagilabilir olmali (Kawaguchi, 2000).
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Bioadhesive Mikrokiireler: Bu tiir mikrokiireler mukoadezif 6zellik gosterirler. Ilac,
hedeflenen organa yapisabilmesi i¢in polimerin yiizeyine kaplanmistir. Terapotik

ajanlarm hastalikli bolgede uzun siire salinimini saglar.

Radyoaktif Mikrokiireler: Radyoaktif parcaciklar (10-30 um), tedavi amaciyla direkt
olarak istenen organ veya dokuya bagli bir damara enjekte edilirler. Bu radyoaktif
pargaciklar 3 farkli dalga yayarlar. Bunlar o, ve y emitorlerdir. Bu mikrokureleri
hazirlamak igin farkli yontemler vardir ve hazirlama yontemi mikrokirenin boyutuna,
uygulama yoluna, ilacin ¢apraz baglanma siiresine, ilacin salinim siiresine vb. etkenlere
baghdir. Manyetik Mikrokiireler: Bu mikrokiireler manyetik pargaciklar igerirler. Teshis
veya ilag salimiminin hedeflenmesinde kullanilabilirler. Enkapsiilasyon veya kaplama ile

ilac, dis manyetik kaynaklarla istenen bdlgeye hedeflenebilir.

Yiizen Mikrokiireler: Bu mikrokiireler gastrik igerikte ilacin salimiminda kullanilirlar.
Ilagla yiiklenmis mikrokiirenin bulk yogunlugu, gastrik stvinin yogunlugundan diisiik

olmalidir. Bu sekilde yiizeyde yiizebilirler (Szwarc, 1947).

Mikrokiirelerin sahip oldugu 6zellikler genel olarak, polimer molekiilleri 10.000 Da'dan
daha yiiksek bir molekiiler agirliktadir. Bu ylizden bir parcacik, tek bir polimer
molekiiliinden olussa bile parg¢acigm boyutunun 5 nm'den az olmamasi gerekir. Ancak
bir polimerik mikrokiire, 10.000 molekiiler agirlikli 1000 molekiilden olusuyorsa,
yaklagik 30 nm'lik bir ¢apa sahiptir. Kiiciik hacimleri, tiim parcacik govdesinin
uyaranlara hizli tepki vermesini saglar. 0.1 mm c¢apmdaki 1 g mikrokiirenin toplam
yiizey alani yaklagik 60 m2dir. Toplam ylizey alani ile cap ters orantilidir. Bu genis
yiizey alami adsorpsiyon, desorpsiyon, kimyasal reaksiyonlar, 151k sa¢ilimi vb. olaylar
icin kullanigh olmalarin1 saglar. Polimer Kolloid: Birka¢ mikrona kadar capa sahip
polimerik mikrokiirelerin slispensiyonu veya dispersiyonu. Dispersiyon ortami
genellikle sudur. Polimer kolloidler, ayn1 miktarda kati igeren ¢ozeltilere kiyasla diisiik
viskoziteye ve yliksek akiskanliga sahiptir. Baz1 polimer kolloidlerde mikrokiirelerin
hacim oranmi1 pH, sicaklik vb. gevresel etkenler ile degistirilebilir (Kubono ve Okui,
1994).

31



Nanokureler caplar1 10-200 nm arasinda degisen, kiire seklinde polimerik matrikslerdir.
Mikrokiirelerden aywran ana Ozellikleri boyutlarindaki farkliliklardir. Pargacik
boyutlarinin kii¢iik olmasi sebebiyle oral, lokal veya sistemik olarak uygulanabilirler.
Cogu nanokiireler biyobozunur, biyouyumlu sentetik polimerlerden
hazirlanir.Genellikle PLA, PLGA, PCA gibi polimerlerden hazirlanirlar.
Emiilsifikasyon polimerizasyonu, ¢oziicli buharlastirma, ¢oziicii yer degistirme teknigi

ve faz inversiyon sicakligi metodu yontemlerle hazirlanabilirler (Heilmann, 2013).

2.10. Adsorpsiyon

Bir kat1 veya sivinin ara ylizeyindeki gaz veya c¢oziinen maddenin kendiliginden
konsantrasyonuna adsorpsiyon denir. Adsorpsiyon, farkli dogadaki adsorpsiyon
kuvvetlerinin varligindan kaynaklanmaktadir. Genellikle, molekiiller arasi (van der
Waals) kuvvetler ve kimyasal kuvvetler, yizeyde bulunan atomlar ve molekiller
arasinda ayirt edilir. Yiizeyindeki baska bir maddeyi emebilen bir maddeye adsorban
denir. Adsorplanan maddeye adsorban denir. Adsorpsiyon ¢aligmasi olduk¢a uzun bir
gecmise sahiptir. Fountain'n 1777'de yaymlanan komiiriin adsorpsiyon davranisi
iizerine caligsmasi, adsorpsiyon iizerine ilk makale olarak kabul edilir. 1814'te N. T.
Saussure, odun komiirii lizerinde adsorpsiyon iizerine bir¢ok deney yapti. Simdi onun
adsorpsiyon aparati Ingiltere'deki Ulusal Tarih Miizesi'nde sergileniyor (Fomkin, 2005).
Modern adsorpsiyon teknolojisi, endiistriyel islemlerde (6rnegin gazlarin ve buharlarin
ayrilmasi) ve ince malzemelerin karakterizasyonunda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Adsorpsiyonun absorpsiyonla pek ¢ok ortak yani vardir ve burada ve orada hedef
bilesen gazdan emilir. Ancak absorpsiyonda, absorpsiyon i¢in bir s1vi ve adsorpsiyonda
kat1 bir madde kullanilir. Ancak Onemli farkliliklar vardwr, adsorpsiyon islemi
periyodiktir ve absorpsiyon islemi siireklidir. Absorpsiyon sirasinda, maddenin énemli
bir kismi ¢ikarilabilir, ancak tamami degil ve adsorpsiyon sirasinda madde neredeyse

tamamen ¢ikarilabilir. Adsorpsiyon bir dizi 6zellik ile karakterize edilir:
Adsorpsiyon katmanlarindaki partikiiller kati1 bir sekilde sabitlenmezler, adsorbanin

yiizeyine yaklasirken veya ondan uzaklasirken salinim hareketleri yaparlar. Bazilari

adsorbanin ¢ekim kuvvetlerinin etkisinin Otesine gegebilir. Bu durumda, ters

32



desorpsiyon islemi, yani adsorbe edilen molekiillerin veya iyonlarin ayrilmasi

g6zlemlenir.

Adsorbanin yiizeyinden maddeler ve daha fazla ¢evreleyen alana kagarlar. Adsorpsiyon
secicidir, 6rnegin aktif karbon kloru iyi emer ancak karbon monoksiti adsorbe etmez.
Bu nedenle, yangin bolgesinde ¢ok fazla karbon monoksit bulunmasi nedeniyle
yanginlart sondiiriirken siradan gaz maskeleri kullanmak miimkiin degildir.
Adsorpsiyon islemi, ekzotermik (AH<O0) 1s1 salinimi ile devam eder. Le Chatalier
ilkesine gore, artan sicaklikla adsorpsiyon azalir, yani denge desorpsiyon islemine
dogru kayar. Adsorpsiyon dengesi iki islemle belirlenir.

Molekiiller aras1 kuvvetlerin etkisi altinda molekiillerin bir ylizeye ¢ekilmesi.

Esitligi yeniden saglamaya calisan termal hareket yiizey tabakasindaki konsantrasyonlar

ve fazin hacmidir (Schwertmann, 2003).

2.10.1. Adsorpsiyon prosesinin uygulama alanlar

Adsorpsiyon isleminin kapsami olduk¢a genistir. Adsorpsiyon, maddenin karigimdan
neredeyse tamamen ekstraksiyonunun saglanmasi gerektiginde, emilen maddenin diisiik
konsantrasyonlarinda kullanilir. Radyokimyada iyon degistirme islemlerinin pratik
uygulama olanaklarmi biiyiik 6lglide genisleten organik iyon degistiricilerin sentezinden
sonra adsorpsiyon arastirmalari, 6zellikle genis bir kapsam kazandi. Kat1 adsorbanlar
ayrica gazlar1 veya sollisyonlar1 istenmeyen safsizliklardan veya kirleticilerden
temizlemek i¢in ¢esitli islemlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlar, 6zellikle,
binlerce insanin hayatmi kurtaran N. D. Zelinsky'nin ¢aligmasi sayesinde tanitilan gaz
maskeleri i¢in aktif karbon kullanimmi icerir. Bu aymi zamanda cesitli gazlarin
endiistriyel kosullar altinda saflastirilmasi ve kurutulmasi iglemlerini ve son olarak
seker, glikoz, bazi farmasotiklerin petrol Urtinleri vb. dretiminde c¢ozeltilerin

berraklastirilmasi ve renklerinin giderilmesi islemlerini de igerir (Essington, 2004).

Adsorpsiyon prosesleri, kati bir katalizor ile heterojen katalizde énemli bir rol oynar.

Adsorpsiyonun endiistriyel gaz ayrimi i¢in kullanilmasi, yiliksek tretkenlik ve
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miimkiinse siirecin siirekliligini gerektirir. Bu amacla adsorban (6zellikle aktif karbon)
akiskan bir madde haline getirilir. Bu tiir islemlerin gesitli varyantlar1 gelistirilmistir.

Bunlarin en basiti hipersorpsiyonda tabakay1 hareket ettirme yontemi olarak adlandirilir.

Buharlar1 veya gaz halindeki maddeleri emmek i¢in adsorpsiyon kullanimi en sik hava
temizleme islemi i¢in kullanilir. Ayn1 zamanda, sivi fazdan adsorpsiyon i¢in bulunan
ayni modeller, ozellikle adsorpsiyon derecesi ile dielektrik sabiti arasindaki iligki
acisindan Onemlerini korur. Boylece polar adsorban tarafindan emilen maddeler su
buhar1 veya alkol ile kolayca yer degistirebilir (Gaines ve Thomas,1953).
Adsorpsiyonun uygulama alanlar1 siirekli genislemekte, adsorpsiyona dayali yeni
teknolojik islemler ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda, daha gelismis cihaz ekipmanlarin
gelistirilmesi ve sorbentlerin kalitesinin iyilestirilmesi sonucunda, yiiksek oktanli motor
yakitlar1 elde etmek i¢in benzin fraksiyonlarmin iyilestirilmesi i¢in adsorpsiyon tesisleri
olusturulmustur. Bu iiniteler, sadece ekonomik faktorler acisindan degil, ayn1 zamanda
bircok Onemli agidan da absorpsiyon ve distilasyon tesislerinden iistiindiir.
Adsorpsiyonun etkinligi  Oncelikle uzaklastirilacak organik maddelerin = sulu
cozeltilerden ne kadar iyi adsorbe edildigine ve istenen etkiyi elde etmek igin ¢ozeltinin
birim hacmi bagma adsorbanin spesifik tiiketiminin ne kadar biiyiik olduguna baghdir.
Ana gorev, ¢Ozelti bilesenlerinin bir karigimini ticari olarak saf ayri iirlinlere ayirmak
ise, bu durumda, islem verimliliginin temel bir 6zelligi, yalnizca adsorpsiyon yoluyla bu
tiir bir ayrmanin temel olasilig1 degil, ayn1 zamanda gerekli olan ardisik adsorpsiyon-
desorpsiyon asamalarinin sayisidir. Adsorpsiyonun 6nemli uygulamalarimdan biri,
coziculerin hava ile karisimlardan geri kazanilmasidir. Kromatografinin ilkesi, test
malzemesinin bir ¢ozeltisini bir adsorban kolonundan gecirerek dinamikte adsorpsiyon
(veya bagka bir ayirma yontemi) uygulamaktir. Yag triinlerinin adsorpsiyon yontemi
kullanilarak saflastirilmasi, adsorbanlarin, saflastirilan iirliniin kalitesini azaltan ve bu
iriinde bulunan doymamis hidrokarbonlarin  polimerizasyon ve yogunlasmasi
fenomenini destekleyen yiizey kirliliklerini tutma kabiliyetine dayanir. Adsorpsiyon
ayrica, araba boyasina yapiskan bilesimler uygularken solvent buharlarin1 yakalamak ve
niikleer santral havalandirma emisyonlarindan (radon ve iyot) radyoaktif maddeleri

yakalamak i¢in barut iiretimi i¢in de kullanilir (Parks, 1990).
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2.10.2. Adsorpsiyon turleri

Adsorpsiyon, van der Waals kuvvetleri, hidrojen baglari, elektrostatik kuvvetler
nedeniyle bir adsorbat (gaz veya ¢oziinen) molekiillerinin veya iyonlarinin adsorban
yiizeyi ile etkilesiminden olusan bir yiizey islemidir. iki tip adsorpsiyon vardir: kat1 bir
ylzey (zerinde adsorpsiyon ve bir sivinin yiizey tabakasinda adsorpsiyon (bir sivinin
ylizeyinde gazin adsorpsiyonu). Katilarin yiizeyi, sivilar gibi asir1t Gibbs enerjisine
sahiptir. Fazla ylizey Gibbs enerjisindeki azalmaya yonelik egilim, katilarda gaz veya
¢cozinen molekilleri yilizeyde tutma yeteneginde kendini gosterir (Pigna ve Violante,
2003).

e Kimyasal adsorpsiyon

Kimyasal bilesiklerin olusumu ile birlikte, siv1 veya kat1 bir madde govdesinin yiizeyi
tarafindan c¢evreden emilim siirecidir. Kemisorpsiyon sirasinda énemli miktarda 1s1
aciga cikar. Kemisorpsiyon isilar1t genellikle 80-125 kJ/mol araligindadir. Oksijenin
metallerle etkilesimi (oksidasyon), 400 kJ/mol'e ulasan ¢ok daha yiiksek 1s1 degerleri
verir. Kimyasal adsorpsiyon islemi, bir kimyasal bagin (genellikle kovalent)
olusumunun bir sonucu olarak ilerler. Adsorban — adsorbat bag enerjisi oldukga
yikksektir ve yaklasik olarak kimyasal bilesiklerin olusum entalpisine esittir
(80....8000kJ /mol). Kemisorpsiyon, yiiksek 6zgiilliik ile karakterize edilir (adsorban ve
adsorbat dogasma bagh olarak). Kimyasal reaksiyonlar gibi, kemisorpsiyon da devam
etmek i¢in Onemli bir aktivasyon enerjisi gerektirir. Bu nedenle, sicaklik arttikca
Kimyasal adsorpsiyon siireci hizlanir (Sparks 1999). Kemisorpsiyon, segici stireclere
atifta bulunur ve sicaklikla birlikte reaksiyon hizini belirleyen emici ve adsorbatlarin
kimyasal afinitesine baghdir. Ornegin, gazlar saf metallerle veya metal benzeri
yiizeylerle etkilesime girdiginde, yiizey atomlarmin baglarla zayif bir doygunlugu ile
iligkili olan olaganiistii hizli kimyasal sogurma gozlenir. Kati yiizeylerde kimyasal
adsorpsiyon, tanelerin kristalografik yoniine, ¢esitli kusurlarin varligma vb. baghdir.
Kimyasal adsorpsiyon, yiizeyin en aktif kisimlarinda baglar. Genel olarak,
kemisorpsiyonun, tim yiizey monomolekiiler bir adsorbat tabakasi ile kaplanana kadar

gerceklestigi kabul edilir. Fiziksel adsorpsiyon ile karsilastirildiginda, kimyasal
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adsorpsiyon ortam basincina duyarhidir. Yiizeyde kimyasal olarak sogurulmus filmlerin
varligi, ylizey atomlarinin telafi edilmemis sarkan baglarini biiyiik 6l¢iide dengeler. Bu
durumda yiizey enerjisi, kaplama i¢in yiizeyler hazirlanirken dikkate alinmasi gereken
minimum degerlere ulasir. Kimyasal olarak emilmis yiizey bilesiklerini (kirleticileri)
cikarmak i¢in Onemli enerji etkileri gereklidir. Kimyasal adsorpsiyon ve fiziksel
adsorpsiyon arasindaki temel fark, daha giiclii baglarin olusumunun bir sonucu olarak,
kimyasal olarak adsorbe edilen maddenin adsorbanin yiizeyinden neredeyse hig
ayrilmamas: ve desorpsiyona kimyasal doniisiimlerin eslik edebilmesidir. Ornegin,
oksijenin komiir yiizeyinde adsorpsiyonu sirasinda, o kadar gii¢lii bir bag olusur ki,

desorpsiyon sirasinda CO ve CO; oksitleri gaz fazina salinir (Sposito, 1989).

Aktivasyon enerjisi sifir ise, o0 zaman kemisorpsiyon aktif olmayan olarak adlandirilir.
Bir aktivasyon enerji bariyerinin varliginda, kimyasal emilim aktif olarak adlandirilir
(0rnegin, safsizliklarla kirlenmis bir metal yiizey Tlzerinde). Kemisorpsiyon,
kemisorpsiyon proseslerini de i¢eren karmasik, ¢ok asamali bir mekanizmaya sahip olan

heterojen reaksiyonlari seyrinde 6nemli bir rol oynar.

e Fiziksel adsorpsiyon

Bir maddenin yiizeydeki veya iki faz arasindaki smirdaki konsantrasyonundaki artistir.
Cogu zaman, fiziksel adsorpsiyon teorisinde, tiim maddeler i¢in gerceklesen van der
Waals'in dipol-dipol etkilesimini dikkate almak gelenekseldir. Adsorpsiyona katilan
molekiil ve adsorpsiyon yiizeyi birbirini polarize eder ve bu indiiklenmis dipoller
arasindaki etkilesimler adsorpsiyon 1sisimni iiretir. Bu gibi durumlarda adsorpsiyon 1s1s1
genellikle 5 kcal/mol mertebesindedir. Fiziksel adsorpsiyona katilan molekiiller asla

ayrigsmazlar.
Fiziksel adsorpsiyon 1s1s1, diislik kaynama 1sisina sahip gazlar i¢in biraz daha fazla olsa

da, adsorbe edilen gazin yogusma 1sisina ¢ok yakindir. Bununla birlikte, adsorpsiyon

18181, yiizey kaplama derecesine bagli olarak degisir (Stumm ve Morgan, 1981).
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Bu olay yogusma isilar1 i¢in gézlenmez, ancak ¢oziinme icin gerceklesir. Bu nedenle,
adsorpsiyonun diferansiyel 1silarin1 ¢ozeltiler icin oldugu gibi dikkate almak gerekir.
Fiziksel adsorpsiyon ve desorpsiyon orani, eger ylizey erisilebilir ise ve bu islemler
kolayca tersine cevrilebilirse yuksektir. Fiziksel olarak adsorbe edilen bir molekilin
omrii ¢cok kisadir. Adsorban ve adsorbat molekiilleri arasindaki etkilesim farkli bir
karaktere sahip olabilir. Adsorpsiyon sirasinda gergek gazlarin Ozelliklerinin ideal
yasalardan sapmasina neden olan molekiiler kuvvetler de etki eder. Bunlar esas olarak,
yaklasan molekiillerdeki elektronlarin koordineli hareketinin neden oldugu sozde
dagilma kuvvetleridir. Elektronlarin hareketinden dolayi, simetrik (ortalama olarak)
elektron yogunlugu dagilimma sahip bir molekiil bile, bu yogunlugun ortalamadan
dalgali (yOnlerde titresen) bir sapmasina, yani dort kutuplu dalgalanan dipollere vb.
sahiptir (Teo, 1986). Molekiiller birbirine yaklastiginda, farkli molekiillerin bu dalgali
dipollerinin, dort kutuplarinin vb. hareketi bagimsiz olmaktan ¢ikar ve bu da ¢ekime
neden olur. Bu kuvvetlere dagitici denir, ciinkii dalgalanan dipoller 15181n dagilmasi
olgusuna neden olur. Kalic1 elektrostatik yiikler (iyonlar, dipoller) tasiyan polar
molekiillerin yiizeyinde adsorpsiyon sirasinda ortaya ¢ikan elektrostatik kuvvetler ve iki
tip indiiksiyon kuvveti biiylik 6nem tasir: yiizey yiikii tarafindan indiiklenen dipol
momentleri veya adsorpsiyon dipolleri tarafindan indiiklenen dipol momentleri. Biitiin
bu kuvvetler zayif ¢ekimlerdir ve adsorbat molekiilleri adsorban molekiillere
yaklastiklarinda kisa mesafelerde hizla artan itme kuvvetleriyle dengelenirler.
Adsorpsiyon etkilesimlerinin  bir 6zelligi, adsorplanan molekiiliin adsorbanin
yiizeyindeki bir merkezle degil, birgok komsu merkezle etkilesime girmesidir. Fiziksel
adsorpsiyon, yogusma gibi, bir aktivasyon enerjisi gerektirmez; bu nedenle hizi,
yalnizca adsorbanin yiizeyi ile molekiillerin ¢arpigsmalarinin sayisina baghdir. Ek olarak,
yiizey olaylarinin 6nemi, olduk¢a gelismis bir yiizeye sahip maddelerin dogada ¢ok
yaygin olmas1 ve heterojen kataliz, ayirma, saflastirma veya gazlarin ve sivilarin analizi
gibi onemli kimya endiistrisi siire¢lerinde yaygmn olarak kullanilmasi gergeginden
kaynaklanmaktadir. Fiziksel adsorpsiyon ¢ok spesifik degildir: yeterince biiyiik P / Pg
degerlerinde, tiim gazlar ve buharlar tiim yiizeylerde adsorbe edilir. Ancak bu, belirli bir
P/Pg icin adsorpsiyon miktarmin adsorbat ve adsorbanin dogasma bagli olmadigi

anlamima gelmez (Pigna ve Violante, 2003).
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o Tyonik Adsorpsiyon

Iyon adsorpsiyonu, kristal kafesi iyonlardan veya polar molekiillerden, yani polar
adsorbanlardan olusan kati maddelerin yiizeyindeki elektrolit ¢ozeltilerinden iyonlarin
adsorpsiyonundan olusur. Adsorbanin ylizeyinde iyon adsorpsiyonu sirasinda,
potansiyel belirleyici olarak adlandirilan iyonlarin adsorpsiyonu nedeniyle, zit yiiklii
iyonlar1 - ¢6zeltiden karsi iyonlar1 ¢ceken belirli bir yiik ortaya ¢ikar; sonug olarak, faz
smirinda  bir ¢ift elektrik katmani belirir. Coziinmiis iyonlarin diflizyon hizi
molekdllerin difiizyon hizindan daha az oldugundan iyon adsorpsiyon hizi molekiiler
adsorpsiyon hizindan daha diisiiktiir. Iyon adsorpsiyonu her zaman tersine ¢evrilemez,
clinkli buna zayif ¢oziinlir bir maddenin olusumuna yol agan kemisorpsiyon eslik
edebilir. Iyonik adsorpsiyon, molekiiler adsorpsiyona kiyasla daha karmasik bir
islemdir, ¢linkii ¢ozeltide halihazirda en az 3 tip partikiil bulunur: katyonlar, ¢oziinen

maddenin anyonlar1 ve ¢6ziici molekulleri (Anderson, 1961).
Iyon adsorpsiyonunun birgok 6zelligi vardir.
- YUKIU pargaciklar (iyonlar) adsorbe edilir, molekiiller degil;

- Adsorpsiyon sadece polar adsorbanlarda meydana gelir, genellikle buna - polar

adsorpsiyon denir;
-Adsorbsiyona bir ¢ift elektrik katmanmim olusumu eslik eder;

-Adsorpsiyon secicidir, yani katyonlar ve anyonlar belirli bir adsorban {izerinde farkli

sekilde adsorbe edilir.

- Kimyasal kuvvetler iyon adsorpsiyonunun temelinde yer alir ve ¢ogunlukla kinetik

olarak tersinmezdir.

-Iyon adsorpsiyonu, degisim adsorpsiyonu fenomeni ile karakterize edilir (T. Kato, K.

Ohtomi 1989).
Iyon adsorpsiyonu bir dizi faktorden etkilenir.

- Adsorbanin kimyasal yapis1

38



Adsorban ne kadar polar olursa, sulu ¢ozeltilerden iyonlar1 o kadar iyi adsorbe eder.
Anyonlar, pozitif yiik tasiyan aktif merkezlerde adsorbe edilirken, katyonlar negatif
olanlarda adsorbe edilir.

-Iyonlarin kimyasal yapist

Iyonlarin adsorpsiyonu, iyon yaricapmim degerinden biiyiik dlgiide etkilenir. Ayn1 yiike
sahip bir iyonun kristal yaricap1 ne kadar biiyiik olursa, o kadar 1yi adsorbe edilir, ¢linkii
bir iyonun kristal yaricapmdaki bir artigla polarize edilebilirligi artar, dolayisiyla

iizerinde adsorbe edilecek polar yiizeye ¢ekilme yetenegi artar.

2.10.3. Adsorpsiyon izotermleri

Adsorpsiyon izotermi, sabit sicaklikta basing ile adsorpsiyon miktar1 arasindaki iliskidir.
Yatay eksen, denge basimcinin doyma basincina bolimii olan bagil basingtir (P/PO).
Goreceli basing 0 ila 1 arasinda olabilir ve P / PO =1, adsorbanin numune hiicresinde
yogusmakta oldugu anlamina gelir. Bu nedenle, adsorpsiyon izotermi, adsorpsiyon
basincinin altindaki kati ylizey atomlar1 arasindaki etkilesim nedeniyle yigm (gaz)
fazinin yogunlugundan daha yiiksek olan adsorpsiyon yogunlugunun bir 6l¢iimiidiir.
Dikey eksendeki adsorpsiyon miktar1 genellikle standart gaz hacmi (0 oC ve 1 atm'de)
olarak ifade edilen V/ml (STP)g-1 olarak ifade edilir. Adsorpsiyon izoterminin tipi,
gbzenek boyutu ve malzeme yiizeyinin dogasi ile belirlenir. Adsorpsiyon izotermlerinin
bigcimleri ¢esitlidir. S. Brunauer ¢ok sayida gercek adsorpsiyon izotermini analiz etti ve
siniflandirmalarini 6nerdi. Bu siniflandirmaya gore, bes ana tip adsorpsiyon izotermi
ayirt edilebilir (Freundlich, 1906). Tip I izoterm, tek bir adsorbat molekiil tabakasinin
olusumuyla smirli monomolekiiler adsorpsiyon yansitir. Tip II-1V izotermleri genellikle
adsorpsiyon sirasinda polimolekiiler adsorpsiyon ile bir¢ok tabakanin olusumu ile
iliskilidir. Bu izotermler arasindaki farklar, adsorbat-adsorban ve adsorbat-adsorbatin
etkilegsim enerjisinin farkli oranlarindan kaynaklanmaktadir. Tip II ve IV izotermleri,
ylksek adsorban-adsorbat etkilesimi enerjisine sahip sistemlerin karakteristigidir, tip IT1
ve V izotermleri ise daha yogun adsorbat-adsorbat etkilesimi ile iligkilidir (Redlich,
1959).
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Tip Il ve Il izotermleri, ilk iki adsorpsiyonda buhar basinci doyma basincina
yaklastikca siiresiz olarak artarken, IV ve V durumlarinda doyma basincinda sonlu bir
adsorpsiyon olmasi bakimindan IV ve V tipi izotermlerden farkhidir. Tip II ve III
izotermleri genellikle g6zeneksiz adsorbanlarda adsorpsiyonun karakteristigidir, IV ve
V tipi ise gozenekli katilarda adsorpsiyonun karakteristigidir. Adsorpsiyon
kromatografisinde en Onemlileri Langmuir monomolekuler adsorpsiyon izotermi ve
Freundlich  polimolekiiler adsorpsiyon izotermidir. Bu izotermler, ¢esitli
mekanizmalarla ilerleyen adsorpsiyon iglemlerini tanimlar (Namasivayam ve Yamuna,
1995).

e Langmuir izotermi

Adsorbanm yilizeyinde sadece bir molekiil tabakasi adsorbe edilebiliyorsa, ¢oziinmiis
maddenin konsantrasyonundaki bir artigla yilizey adsorban molekiilleri ile doyurulur. Bu
monomolekiiler adsorpsiyon teorisi, Amerikali kimyager Irving Langmuir tarafindan
onerildi. Gelistirdigi teoride, adsorbat molekiiliiniin bir kat1 yiizeyinde bulunan belirli
serbest adsorpsiyon merkezlerinde adsorbe edilebilecegi varsayilmaktadir (Kosarev,

2014). Bu durumda, asagidaki varsayimlar karsilanmalidir:

e Bir merkezde yalnizca bir molekiill adsorbe edilebilir, yani adsorpsiyon
monomolekdilerdir;

e Adsorplanan molekuller yiizey Uzerinde hareket etmezler adsorpsiyon
lokalizedir;

e Adsorbat molekiiliiniin adsorpsiyon merkezi ile etkilesim enerjisi aynidir, yani
adsorbanin yiizeyi es potansiyellidir;

e Adsorplanan molekiiller arasinda yanal etkilesim eksikligi;

Langmuir adsorpsiyon izoterm denkleminin (kinetik, termodinamik, istatistiksel)
tiretilmesine yonelik cesitli yaklagimlar vardir. Langmuir, adsorpsiyon dengesinin
baslangicinda oranlarin esitligini varsayarak, adsorpsiyon ve desorpsiyon oranlarmin

yiizey doldurma derecesine bagimliligini géz oniinde bulundurarak tiiretmede kinetik

yaklasimi kulland1 (Sevcik, 1948).
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Langmuir izoterminin matematiksel karsiligi asagidaki gibidir:

Ce 1, Ce

qe QLK Q

(2.1)

C.: Adsorpsiyon olayindan sonar ¢ozeltide kalan madde konsantrasyonu (mg/L).
q. : Birim adsorban agirlig1 basina adsorbe edilen madde miktar1 (mg/g).
K; : Baglanma bdlgelerinin afinitesini belirleyen Langmuir sabiti (L/mg).

Q: Tek tabakali adsorpsiyona gerekli maksimum adsorpsiyon seviyesi(mg/g).

Denklemdeki Ce/Qe degerlerinin Ce degerlerine kars1 grafigi ¢izilirse, grafigin kesim

noktasi 1/QLKL’ yi, egim ise 1/QL degerini vermektedir.

Langmuir izoterminde KL Langmuir sabitini idafe ederek adsorpsiyon olayin
elverisliligini tespit etmek ilizere boyutsuz dagilma parametresine dayanmaktadir. Bu

sabitin 0-1 arasinda degerler bulunmasi adsorpsiyonun elverisliligi ile ilgili bilgi verir.

R,=— (2.2)

1+Kp+c,

Cizelge 2.4. RL (dagilma) Degerlerive Izoterm Cesitleri (Srinivasan, ve Gileadi, 1966)

RL Degerleri Izoterm Tiirii

0<R.<1 Elverisli

RL=0 Lineer

RL>1 Elverisli degil
RL=1 Tersinmez

e Freundlich izotermi

Ele alman tiim denklemler, enerjik olarak homojen adsorpsiyon merkezlerine sahip bir

adsorban (zerinde meydana gelen monomolekiler adsorpsiyon icin gecerlidir.
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Langmuir adsorpsiyon izoterm denklemi homojen yiizeyler igin uygundur, ancak

Langmuir teorisinin asagida belirtilen dezavantajlari vardir:

o gercek kosullarda, bir monomolekiiler tabaka sadece diisiik basing ve
sicakliklarda kimyasal adsorpsiyonla, bazen de soliisyonlardan adsorpsiyonla
olusturulur.

e monomolekiiler adsorpsiyon tabakasi, yiizey enerjisini tam olarak telafi etmez;
kritik ylizey kuvvetlerinin altindaki sicakliklarda 2., 3. ve sonraki adsorpsiyon

katmanlarini etkiler.

Boylece, gaz yogunlasmasinin polimolekiiler adsorpsiyonu, ylizey kuvvetlerinin etkisi
altinda gerceklesir. Katilarin gergek yiizeyleri enerjik olarak homojen adsorpsiyon
merkezlerine sahip degildir. Ger¢ek kosullara yaklagsmak i¢in adsorpsiyon merkezlerinin
olas1 enerji dagilimlarini1 g6z éninde bulundurmak uygundur (Bard ve Faulkner, 2001).
Freundlich adsorpsiyon izotermi, belirli bir sicaklikta sistemdeki basing degisikligi ile
kat1 bir adsorbanin birim kiitlesi tarafindan adsorbe edilen gaz miktarindaki degisimin
bir Ol¢iimiidiir. Bu durumda degiskenler gaz miktar1 ve basing iken kati adsorbanin
kiitlesi ve sicaklik sabit kalir. Freundlich denklemi, miihendislik hesaplamalar1 da dahil
olmak tizere deneysel adsorpsiyon verilerinin iglenmesinde yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Freundlich adsorpsiyon izoterminin matematiksel ifadesi asagidaki
gibidir:

Qe=kp c1 (2.3)

n

Esitligin her iki tarafinin logaritmasi alindi1g1 durumda;
logQ, = IogKF+% Ce (2.4)

C.: Denge seviyesinde (adsorpsiyon sonrasi) ¢Ozeltide kalan madde konsantrasyonu
(mg/L)

Q.: Adsorbanin birim yiizeyinde adsorplanan madde miktar1 (mg/g)

Kg: Freundlich sabiti (adsorbanin adsorbata karsi iligkisini belirleyen bir sabittir)
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=

: Adsorpsiyon yogunlugunu belirleyen bir degerdir.

: Heterojenite faktoriidir (Ravi, 1996).

Bu degerin sifira yaklasmasi yiizeyin o derece heterojen oldugunu belirterek heterojen
adsorpsiyonlarda Langmuir’e bakildiginda daha dogru sonuglar ortaya c¢ikarir.
logQe’nin logCe‘ye karsi grafigi ¢izildiginde dogrunun y eksenini kestigi seviye log
KF’yi egim ise 1/n’y1 belirtur.

Freundlich ve Langmuir adsorpsiyon izotermleri arasindaki temel fark, Freundlich
adsorpsiyon izoterminin ampirik, Langmuir adsorpsiyon izoterminin ise teorik
olmasidir. Ayrica birincisi grafiksel bir temsil, ikincisi ise denklem seklinde

matematiksel bir ifadedir (Norman, 1995).

2.10.4. Adsorpsiyon kinetigi

Adsorpsiyon isleminin hizi, adsorbe edilen maddenin ve ylizeyin tasinma kosullarma
(dis transfer) ve adsorban taneleri igindeki transferine (i¢ transfer) baglidir. Dig transfer
hizi, islemin hidrodinamik kosullar1 ve adsorbanin i¢ yapist ve sistemin fizikokimyasal
Ozellikleri ile belirlenir. Hidrodinamik durum proses kosullarina baghdir. Adsorpsiyon
islemleri, yogun ve akiskanlastirilmis adsorban yataklarda esas olarak iki sekilde
gerceklestirilir. 11k durumda, parcaciklar arasidaki bosluktaki akis, yap1 olarak piston
hareket modeline, ikinci durumda ise ideal karisim modeline yaklasir (Keltsev, 1984).

Adsorbatin adsorban tarafindan adsorplanmasinda dort temel basamak vardir.

Film tabakasi diflizyonu: Cevredeki adsorbat, adsorbani kapsayan film tabakasi sinirina
yonelik difiizlenir. Bu asamada karistirma olayma benzer etmenler bulunursa bu adim

ihmal edilebilir.

Sinir tabakasi difiizyonu: Film tabakasi smirinda olan adsorbat molekiilleri adsorbanin

gOzeneklerine yakim yaklasir.

Parcacik i¢i diflizyonu: Adsorbat adsorbanin goézenekli bosluklarinda ilerleyerek

adsorpsiyonun gergeklesecegi bolgeye dogru gider.
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Sorpsiyon: Adsorbat, adsorbanin gézenek yiizeyine yapisir (Ravi, 1996). Hareketsiz faz
adsorban oldugu siire¢ boyunca ilk asama en yavas adimdir ve adsorpsiyon hizini ortaya
cikarabilir. Boylece akiskan faz hareket halinde ise, yiizey tabakasinin kalinlig1 diiserek
bagli olarak adsorpsiyon hizinda yiikselis beklenir. Genel olarak adsorpsiyon hizini
ikinci ve Uglincl asamalar tespit eder. Sebebi son basamak Olgiilemeyecek kadar hiz
giiclinii barmdirirken ilk basamakta da olumlu bir karistirma oldugu tahmin edildiginde
adsorpsiyon hizmna etkileri ihmal edilebilecek seviyededir. Adsorpsiyona gerekli ¢esitli
Kinetik modeller onerilmistir (Nilchan,1998).

¢ Yalanci (Pseudo) Birinci Derece Hiz Esitligi (Lagergren Esitligi)

log(Q, - Q;) = l0gQ,- k,t/2,303 (2.5)

k, : Lagergren yalanci birinci dereceden adsorpsiyon hiz sabiti .

t : Zaman (dk).

Q. : Dengedeki adsorplanan madde miktar1 (mg/g).

Q;: Herhangi bir t anindaki adsorplanan madde miktar1 (mg/g)

log(Qe-Qt)’nin tye yonelik grafik olusturursa egim k1/2,303U belirler. y eksenini
kestigi nokta ise; logQe‘i vermektedir (Kauser, J.C 1986).

e Yalanc (Pseudo) ikinci Derece Hiz Esitligi (Ho Esitligi):

t 1 1
—= +—t 2.6
Q: k2 QEZ Qe ( )

Q. : Dengedeki adsorplanan madde miktar1 (mg/g).

Q¢ Herhangi bir t bélgedeki adsorplanan madde miktar1 (mg/g).
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k, : Ho yalanci ikinci dereceden adsorpsiyon hiz sabiti (g/mg.dk)
t/Qt’ye yonelik t degerleri grafige gecirilirse egim (1/Qe) ve kesim noktasindan k2

degeri hesaplanabilmektedir (Vermeulen, 1664).

e Partikiil i¢i Difiizyon Modeli:

Qt = kdl’ftl/z +C (27)

C: adsorpsiyon zamaninda sinir tabakasinin kalinligiyla ilgili bilgi vermektedir.
Q; : Herhangi bir t anindaki adsorplanan madde miktar1 (mg/g).

kqif : Partikiil i¢i diflizyon hiz sabiti (mg/g.dk1/2).

t1/2: Yar1 zaman (dk1/2)

Adsorpsiyon olayinda hiz belirleyici asamasi olan partikiil i¢i difiizyon islemi ile
adsorbat molekiilleri ¢ozelti gevresindem adsorbana tasinirlar. Bu modelin gecerli

olmas1 durumunda Qt‘nin t1/2°ye karsi grafigi linecer olmalidir (Ruthven, 1994).
2.11. Kontrollii Salim Sistemleri ve Kullanim Alanlari

Modern farmakolojinin umut verici ve hizla gelisen alanlarindan biri, ilaglarm hedefe
yonelik veya hedefe yonelik dagitimidir. Bir takim hastaliklarin tedavisinde tiptaki
gelismelere ragmen, bir¢ok ilacin saglam viicut dokular1 tizerindeki olumsuz etkileriyle
iliskili ciddi yan etkileri vardir. Ilaglarm tasiyicilara ve aslinda cesitli yapidaki
nanopartikiillere baglanmasi, hedef organa hedeflenen teslimati saglar. Bu mekanizma,
coziinlirligli artirarak ve cesitli engellerin asilmasmi saglayarak dozaj formunun
biyoyararlanimini artirmaya yardimci olur, bu da hasarli bolgeye kasith olarak etki
ederek bir biitiin olarak viicut iizerindeki etkiyi azaltir. Onemli bir ek avantaj, uzun

stireli etki ile ilaglar olusturma olasiligidir (Liu ve Kende, 2005).
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Ilag tagima sistemleri, ilaglarm viicuda girmesini ve ihtiyag duyulan bdlgeye ulasmasini
saglamak i¢in kullanilan yontemlerdir. Hem inorganik hem de organik nanopartikiiller
ilag tastyicilar1 olarak kullanilabilir. Inorganik nanotastyicilar olarak altin, giimiis, demir
oksitler, silikon, fullerenler, nanotipler ve digerlerinin parcaciklari hareket edebilir.
Organik tastyicilar daha cgesitlidir ve tiim organik polimerler, proteinler, lipozomlar,
dendrimerler ve hatta virlis smiflarint igerir. Bir ilag verildiginde, viicudun ilaci
kullanmasina izin vermek i¢in dozaj dikkatli bir sekilde hesaplanmalidir, bu da dogru
dozlamaya izin veren bir ila¢ dagitim sistemi gerektirir. Ilag dagitim sistemleri, ilacin
viicut tarafindan nasil emildigini de dikkate almalidir. Ornegin, bazi ilaglar bagirsakta
pargalanir, yani viicuda bu sekilde giremezler (Caruthers, 2007). Digerleri biiyiik
miktarlarda tehlikeli olabilir, bu nedenle hasta giivenligi icin ilaci1 vermek lizere bir
zaman salma yontemi kullanilmalidir. Topikal ila¢ verme sistemleri, ilacin emilebilen
bir ilag olarak bir vicut yizeyine uygulanmasini igerir. Deri yamalari, topikal ilag
dagitim sistemlerine bir Ornektir. Diger sistemler arasmmda burun spreyleri, solunan
aerosoller, goz damlalar1 veya cilde siiriilebilen kremler bulunur. Bu sistemler genellikle
cok kullanici1 dostudur ve bu da onlar1 g¢ekici kilar. Enteral ilag verme sistemleri, bir
ilacin klasik olarak agiz veya rektum yoluyla sindirim sistemine verilmesine dayanir.
Mide tiiplerinden dogrudan infiizyon, ilaglarin sindirim sistemine girmesinin baska bir
yoludur. Perenteral sistemler, bir bilesigin bir organizmaya enjeksiyonunu veya
inflizyonunu icerir. Ornegin, giivenilir uygulama igin viicuda enjekte edilen
kemoterapide kullanilan ilaglar gibi bir¢ok asi ¢ok katmanli sistemler araciliiyla verilir.
Kronik rahatsizliklar1 olan hastalara ilag vermek i¢in implantlar ve inflizyon pompalari
kullanilabilir. Her durumda, bir ila¢ dagitim sisteminin amaci, dogru yerde dogru dozu
almaktir. Hastalar genellikle agrisiz ve kolay yontemleri tercih ederler, bu nedenle
birgok ila¢ agizdan alinabilen veya dogrudan cilde uygulanabilen topikal ve enteral
yontemler seklinde gelir (Kazakov, 2006). Klinik ortamlarda enteral yollar, 6zellikle
kontrollii maddeler i¢in daha yaygm olabilir, ¢iinkii bu yontemler ilaglarm nasil ve ne
zaman kullanildiginin daha iyi kontrol edilmesini saglar. Bu nedenle, nanotasiyicilar
iizerinde hareketsiz hale getirilen ilaglar, ¢esitli fokal patolojik siireclerin etkili tedavisi
icin yeni umutlar acar: O6rnegin, kanserli tiimdrler, koroner kalp hastalig1 dahil kalp
patolojisi, enflamatuar strecler, vh. Ilag tasiyicilar1 olarak ¢ok sayida organik ve

inorganik nanopargacik test edilmistir. Toksisite, viicuttan atilma yetenegi ve ayrica
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dagitim etkisi gibi 6nemli 6zellikler arastirilmistir. Mikro ve nano teknolojilere dayali
ilag dagitim sistemlerinin yogun gelisimi, yalnizca uluslararasi ilag pazarinda bilinen
ilaglarm Omriiniin uzamasma degil, ayn1 zamanda ilag smirlarint 6nemli dlglide
genisleten gelismis farmakolojik ve farmakokinetik Ozelliklere sahip ilaglarin ortaya
¢ikmasina da yol agmaktadir. Yenilik¢i dozaj formlarinin gelistirilmesi biiyiik yatirimlar
gerektirmez ve elde edilen etkiler saglik ve ekonomi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu baglamda,
gelistirilmis dozaj formlarinin gelistiricilerine ve treticilerine verilen destek, ilag
endlstrisinin ve teknolojinin, bilimin, tibbin ve bir biitiin olarak inovasyon

ekonomisinin gelisimi i¢in son derece umut verici bir kaynaktir (Ebbesen, 2006).

2.12. Polimerik kontrollii ila¢ salinim sistemler

Polimer dagitim sistemleri oncelikle ila¢ dagitiminin zamansal veya uzamsal kontroliinii
saglamak icin kullanilir. Esasen, polimerik araglar, ilaclarin uzun bir siire boyunca ve
yerel bir etki alanma iletilmesine izin verir. ila¢ giivenligini ve etkinligini artirmak ve
hastanm viicuduyla uyumlulugunu artirmak i¢in tasarlanmistir. Polimerlerin kullanimu,
terapotik ilag seviyelerini korumak, yan etki oranlarini azaltmak, ilag molekiillerinin
sayisin1 ve dozlama sikligini1 azaltmak ve in vivo yar1 Odmiirleri kisa olan ilaglarin
verilmesini  kolaylastirmak  i¢in  tasarlanmistir. Ila¢  dagitim  sistemlerinin
yonlendirilebilir saliverme islevi, ilag molekiillerinin polimerik araglarin 6zelliklerini
yonlendirmek i¢in dogustan gelen kinetik ozellikleri kullanmasini saglar. Kontrollii
salim cihazlari, kisa yar1 dmiirlii potansiyel ilaglarin, uzun bir siire boyunca minimum
dalgalanma ile ve potansiyel olarak daha diisiik toksisite seviyeleri ile uygulanmasina
izin verir. Nihayetinde, uzun etkili ila¢ dozaj formlar1 terapdtik olarak iyilestirilir, bu da
ilacin kat1 halde tek tip bir plazma konsantrasyonu ile garanti edilir. Fonksiyonel
polimerler, dozaj formlarmnin farmasotik fonksiyonunu degistirmek ve aktif bilesenlerin
salinimin1 kontrol etmek icin tasarlanmistir. Cogu kontrollii salim dozaj formu, bir
matris rezervuart veya bir ozmotik sistem olarak kategorize edilebilir. Matriks
sistemlerde ila¢ polimer matriks i¢ine gdmiiliir ve matriksteki ilacin ayrilarak istenilen
ortama birakilmasiyla salinim gergeklesir (Qiu ve Park, 2001). Tibbi 6zelliklerin
tastyicilar1 olarak polimerleri segerken, salim hizinin bagli oldugu fiziksel 6zelliklerine
giivenirler. Bu nedenle, hizli temizlenmesini saglayan kiigiik suda ¢6ziiniir molekiillere

bozunan hidrofobik polimerlerin kullanilmasi tercih edilir. Hidrofilik biyobozunur
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polimerler kullanildiginda, suya olan yiiksek afiniteleri nedeniyle, kimyasal baglar
kirildiginda, ¢evreye olduk¢a biiylik molekiiller gecer, bu da metabolizmaya
katilimlarini zorlastirir. Bina teslim sistemleri i¢in platform olarak kullanilan en yaygin
polimerler polyesterlerdir. Biyolojik olarak pargalanabilirler, biyolojik olarak
uyumludurlar ve ester bagmin hidrolizi nedeniyle kolayca yok edilirler. Tipik olarak,
poliglikolik ve polilaktik asitler, laktik ve glikolik asitlerin kopolimerleridir. Sentetik
polimerler, olas1 dogal ozellikleri {izerindeki hassas kontrol nedeniyle ila¢ dagitim
sistemlerinde yaygm olarak kullamilir. Metakrilatin ester kopolimerleri, fizyolojik pH
araliginin tamaminda ¢oziinmedikleri i¢in siklikla kullanilir. Ancak sigebilir ve su ve
¢cozinen maddeler icin gecirgen hale gelebilirler; bu nedenle genellikle diflizyon
ilkesine dayali modifiye salim sistemlerinde kullanilirlar. Coziiniir seliiloz eterler gibi
hidrofilik malzemelere ek olarak daha yiiksek c¢oziiniirliige sahip polimerler
kullanilabilir, bdylece ilacin salim profili kontrol edilebilir. Dogal polimerler,
milkemmel biyouyumluluga sahip olduklar1 icin ilag dagitim sistemlerinde de
kullanilmistir; bununla birlikte, dogal olarak tiiretilen polimerler genellikle gruplar arasi
degiskenlikten muzdariptir. Hidroksipropilseluloz, iyonik olmayan, suda ¢o6zUndr bir
selilloz esteridir. Hidroksipropilselillozda molekiiler ikame kurulmustur: ancak
molekiiler agirlik, seliiloz omurgasinin polimerizasyon derecesine bagli olarak degisir.

Polimerizasyon derecesi arttik¢a polimerin viskozitesi de artar (Jeong, 2002).

Bu degisiklik, hidroksipropil seliilozun, siirekli salim i¢in bir baglayic1 matris olarak ve
ayrica bir film kaplama olarak kullanim dahil olmak iizere ¢esitli amacglar igin

kullanilmasina izin verir.

2.13. Ilaclarin polimer sistemlerinden salimm mekanizmalar

Kontrollii salim cihazinin en onemli 6zelligi, sabit bir ilag verme hizi saglama
yetenegidir. Siire ayrica fizyolojik smirlamalar ve kontrollii yol ile uyumlu olmalidir.
Istenen ilag salim oranini elde etmek icin cesitli etki mekanizmalar1 araciligiyla islev
goren ¢ok sayida verme cihazi da gelistirilmistir. Asagida 6zetlenen diflizyon, ozmotik

etkiler ve erozyon olmak tizere ii¢ genel etki mekanizmasi vardir.
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Difuzyon. Sulu ¢ozeltilerin gastrointestinal sistemden tablet gekirdegine niifuz etmesine
izin veren bir diflizyon mekanizmasi kullanan polimer filmler. Sonug¢ olarak, ilag,
polimer membrandan insan viicuduna difiizyonla birlikte ¢oziiliir. Ilag¢ difiizyonunun
degerlendirilmesi, ilacin fizikokimyasal 6zellikleri ve zarin kendisi ile belirlenebilir.
Polimer membranin Ozellikleri, polimer polimer molekiiler agirligmin secimine ve
plastiklestiricilerin inkliizyonlarina bagh olarak degisebilir. Bu faktorlerin tiimii, filmin
yapisint degistirebilir ve ilag, zar icindeki gozenekler ve kanallar ag1 yoluyla difiize
olabilir, boylece salim siirecini biiyiik 6l¢iide kolaylastirir ( Moore ve Peppas, 2009).
Secilen polimerik membran hidrofilik ise sivi alim hizi ¢ok yiiksektir ve dozaj arttirilir.
Bu nedenle, dozaj formundaki bir artisla, ilgili yayilma indeksi artar, bu da ilacin salim
oranini arttirir. Aksine polimer hidrofobik ise ve absorpsiyon hizi diisiikse ilacin
polimer matrisinden yayilmasi ¢ok daha yavas olur. Yayilma giidiimlii cihazlar iki ana
tipe ayrilir: monolitik cihazlar ve rezervuar tipi cihazlar. Monolitik cihazlar, ya polimer
icinde bir dispersiyon yoluyla ya da aktif farmasotik bilesenin polimer i¢inde ¢6zunmesi
yoluyla hiz kontrol eden polimer ile kuvvetli bir sekilde karistirilmis aktif farmasotik
bilesenden olusur. Monolitik bir cihazdan saliverme tipik olarak sifir dereceli kinetigi
takip etmese de, bu, siirekli salimi1 elde etmek igin en basit ve en uygun yontemlerden
biridir. Bu mekanizmanin bir 6rnegi, transdermal terapotik sistemler (TTS) durumunda
kullanilir. TTC, ilac1 sistematik olarak deri yoluyla hastanin dolagim sistemine iletir.
Ilag dagitim hizi, sistem ve cilt arasindaki dagilim gradyani tarafindan kontrol edilir.
Ilag, polimer matrisi iginde esit olarak dagilir ve TTC cilt yiizeyine yerlestirildigi anda
cilde niifuz etmeye baslar. Boylece kanser agrisin1 azaltmak i¢in hastalara TTS yoluyla
fentanil verilir. Ilag dagitim mekanizmasmin ek bir kullanimi rezervuar tipi
cihazlardadir. Rezervuarlar, hiz kontrol eden bir zarla ¢evrelenen bir ¢ekirdekte bulunan
aktif farmasotik bir bilesenden olusur. Cekirdekte tasinan aktif farmasotik bilesenin,
cevreleyen polimer film boyunca tasinmasi, film yiizeyinin ¢éziilmesiyle gerceklesir.
Smir filminin 6zellikleri, serbest birakma mekanizmasini degistirmek i¢in kullanilabilir.
Belirli kosullar altinda, mikro gdzenekli hidrofobik yapiya sahip yogun bir zarin
kullanilmasi arzu edilir. Gozenekler zarin iki tarafini birbirine baglar ve siv1 kapsiillerin
gozenekli kanallardan yayilmasini saglar. Bununla birlikte, aktif farmasotik bilesenin
suda ¢oziniirliigii disiikse, difiizyon yavaslayacak ve hatta tamamen durabilecektir.

Tersine, ge¢irgenligi bilinen bir zar kullanilirsa ve sonsuz akis kosullar1 saglanirsa, aktif
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salinim Olgegi sabit olacak ve sifir dereceli kinetik kosullar elde edilebilecektir. Basaril
bir rezervuar verme sisteminin bir 6rnegi, bir etilen-vinil asetat kopolimeri ile ¢evrili bir
cekirdekte steroidal progesteron igeren Alza Progestasert®'dir. Bu, birka¢ yi1l boyunca
nispeten sabit bir progesteron salmimi oranmi bagarili bir sekilde korur. Tank tipi
sistemlerin bir dezavantaji, dozlar1 bosaltma egilimleridir. Doz bosaltma, nispeten
blylk miktarda aktif farmasotik bilesenin hizla salindigi ve viicudun dolasim
sistemlerindeki ila¢ seviyelerini potansiyel olarak tehlikeli hale getirdigi bir olgudur.
Aktif farmasotik bilesen, depolama sirasinda cekirdegi ¢evreleyen zar1 doyurdugunda
yikict etkiler meydana gelebilir. Cihaz sulu bir ortama yerlestirildiginde, aktif bilesen,
bir patlama etkisine ve hizli doz bosaltmaya neden olarak zardan hizla ayrilacaktir.
"Patlamanin" biiyiikligii, aktif maddenin zardaki difiizyon katsayisi, zarin kalinlig1 ve

saklama siresinin uzunlugu ile belirlenir (Brinker, 1990).

2.13.1. Ozmotik etkiler

Oral kullanim i¢in tipik olarak uygun ozmotik ila¢ verme sistemleri, yar1 gecirgen bir
zar kaplama ile kaplanmis sikistirilmig bir tablet ¢ekirdeginden olusur. Cogu ozmotik
cihaz, seluloz polimerleri, 6zellikle seliloz asetat gibi nispeten gecirgen malzemeler
kullanir. Seliiloz asetat filmlerinin gegirgenligi, asetilasyon derecesi degistirilerek yapay
olarak ayarlanabilir: asetil igerigi arttikca gegirgenlik azalir. Etilselilloz ayrica oral
ozmotik sistemler i¢in bir zar olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Sulu bir ortama
daldirildiginda, yar1 gegirgen zardan suyun segici girisi nedeniyle tabletteki hidrostatik
basing artacaktir. Kaplamanin dagitim cihazi i¢indeki basinca dayanabilmesini
saglamak i¢in membran kalinlig1 tipik olarak 200 ile 300 um arasinda degisir. Membran
genislemez ve su absorpsiyonunun neden oldugu hacim artigi hidrostatik basinci
yiikseltir. Ilacin ¢dziinmesi, gastrointestinal sistem ortamindan izole olarak gerceklesir.
Basing, ¢ozeltinin dagitim cihazindan kiigiik agikliktan kuvvetli akisiyla diisiiriiliir.
Dahili ozmotik basing yeterince ylikseldiginde, ila¢ soliisyonu veya siispansiyonu,
dagitim portu yoluyla 6nceden belirlenmis bir oranda uzaklastirilir, proses, kati ilacin
tamami uzaklastirilana ve soliisyonla dolu bir kabuk kalana kadar devam eder.
Baglangigta, ilacin %60-80'i sifir dereceli bir 6lgekte salinir (Pileni ve Fendler, 1998).
Artik ¢oziinmiis ilag verilmeye devam eder, ancak tabletin igindeki ve digindaki ozmotik

basinglar esit olana kadar tiikkenen oranda. Uygulama cihazina su ¢ekmek icin uyaran,
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dis ortamimn ozmotik basinglari ile ilag ¢ozeltisi arasindaki farktir. Viicut hiicrelerinin
ozmotik basincinin iistesinden gelmek i¢in ilag ¢dzeltisinin ozmotik basinci nispeten
yiilksek olmalidir. Bu nedenle, aktif farmasotik bilesen her zaman salma cihazi
mekanizmasini ¢alistirmak igin yeterli ozmotik basing uygulayabilecek 6lgiide suda
¢Oziiniir olmayabilir ¢ilinkii sistem genellikle ¢ekirdek i¢inde seker veya tuzlar gibi ek
ozmotik olarak aktif malzemeler igerir. Ilag formiilasyonu ayrica, ilacin salimmasina ve
emilmesine yardimci olan mikro ortamin pH'mi koruyarak ilaci ¢oziiniir hale getiren
¢Oziindiiriiciiler igerebilir. Ozmotik ila¢ dagitim sistemleri, ilact pH'a ve solvent
ortaminin hidrodinamigine bagl bir hizda salmaktadir. Sistem ayni zamanda ¢ok c¢esitli
suda ¢oziiniirliige sahip ilaglarin verilmesi i¢in de uygulanabilir. Bu nedenle, ilag ya bir
cOzelti olarak ya da bir silispansiyon halinde salinabilir. Bununla birlikte, ila¢ bir
suspansiyon halinde salmirsa, sistemik olarak kullanilabilir hale gelmeden 6nce in vivo

¢ozliniir olmalidir (Pileni ve Fendler, 1998).

2.13.2. Polimer erozyonu

Biyobozunur polimerler, biyobozunur olmayan tasiyict matrisleri ¢ikarmak i¢in gereken
ek cerrahi ihtiyacini azaltmak ic¢in kullanilir. Biyobozunma, molekiiler agirlik kaybina
yol agan polimer zincirinin parcalanma siirecini tanimlar. Bozunma, kiitle kaybiyla
belirlenen malzemenin daha sonra asinmasina neden olur. Polimerler i¢in biyolojik
bozunma iki ana mekanizma yoluyla gerceklesir: yiizey veya kiitle erozyonu. Yiizey
veya heterojen erozyon, erozyon hizi, polimer yiginina su penetrasyon hizini astiginda
meydana gelir. Su molekiilleri polimerin i¢ine erozyondan ¢ok daha hizli girdiginde
biiyiik veya homojen erozyon meydana gelir. Biyobozunur polimerlerden ila¢ salim ii¢
ana mekanizma ile gerceklesebilir. Ilk mekanizma, polimer ¢ekirdege kovalent olarak
bagli bir ajanin aktivasyonunu gerektirir, genellikle bir asili zincir sistemi olarak
adlandirilir. Baz pargalandik¢a, aktif farmasotik bilesenin kontrollii bir oranda
eszamanli salmimi olur. Ikinci mekanizma, aktif farmasotik bilesen, biyolojik olarak
bozunabilir malzemeden bir kabuk ile ¢evrelenmis bir ¢ekirdek i¢inde yer aldiginda
meydana gelir. Polimerik kabugun bozunma hizi, ilacin salinma hizin1 kontrol eder ve
sonunda tamamen yok olur, bu nedenle uygulama cihazinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi

gereksizdir. Nihai mekanizmada, ila¢ polimer igcinde homojen bir sekilde yeniden
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slispanse edilir ve ila¢ salimi, difiizyon, bir diflizyon ve erozyon kombinasyonu veya tek

basina erozyon ile kontrol edilir.

Hiicrelere ve enzimlere ilag vermek igin ¢ok sayida biyolojik olarak parcalanabilen
polimer sentezlenmistir. Bu polimerlerin 6zellikleri, ¢ekirdeklerine ester anhidrit ve
iretan gibi ¢esitli kararsiz gruplar dahil edilerek degistirilebilir. Polyester bazl
polimerler, kismen polilaktik asit (LAA) poli-glikolik asit (PGA) ve bunlarm poli-
laktik-koglikolik asit (PLGA) kopolimerinin en yaygm ve kullanilan sistemlerinden
biridir. Biyobozunmanin kinetigi, kopolimerdeki PLA ve PGA oranini ayarlayarak ve
polimerin molekiiler agirligini degistirerek degistirilebilir. PLGA mikrokiireleri igin,
diisiik molekiiler agirlik ve yiiksek glikolik asit icerigi, hizli bir salim ile sonuglanir.
Bununla birlikte, PLGA, degradasyon sirasinda duyarlilasmaya neden olabilen ve
protein ilaglarmin stabilitesine zarar verebilen lokal aktivitede bir artigtan muzdariptir.
Oral doz hizi, polimer matrisinin bozunmasima bagl olarak olusturulur ve ayrica doz
formunun gastrointestinal sistemden gecis siiresine de baghdir. Yemek yedikten sonra
mide, sivilarin ve sindirilen malzemenin hizla bosaltildig1 bir sindirim durumuna girer.
Bu itibarla, yavas bozunma dozaj formunun mide Omrii, midenin bos veya gida
maddesiyle dolu olma durumuna bagh olarak biiyiik 6l¢iide degisebilir ve dozaj formu
az veya ¢ok bozunabilirdir. Ek olarak, midenin pH'indaki degisiklik, biiyiik olgiide
doluluk derecesine baghdir ve bu ayn1 zamanda polimer matrisinin bozunma hizini1 da

etkileyebilir (Alivisatos ve Larabell, 2005).

2.14. Aspirin

1899 yilindan itibaren "Aspirin" ticari adi altinda asetilsalisilik asit (ASA) tibbi
uygulamada kullanilmaya baslanmis ve 110 yili askin kullanim stiresi klinik dnemini
kaybetmekle kalmamis, klinik kullanim olanaklarini da genisletmis ve genisletmeye
devam etmektedir. Bugiine kadar ASA, bir anti-inflamatuar ve antipiretik ila¢ olarak
konumunu korumustur. Yeni antiplatelet ilaglarin gelistirilmesine ragmen, bugiine kadar
trombozun Onlenmesi i¢in en yaygim kullanilan ilag olmaya devam etmektedir. Ayrica,
neoplazmalarm onlenmesi i¢in ASA'nin kullanilmasi olasilig1 son zamanlarda aktif

olarak tartisilmaktadir. Asetilsalisilik asit (ASA) 19. ylizyilin sonunda sentezlendi. Su
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anda kullanilan ilaglar arasinda en eskilerinden biri. Birgok yiiksek bitkide bulunan
salisilik asit ve esterlerinin analjezik ve antipiretik Ozellikleri, ¢ocuklarda agriyi
gidermek i¢in sOgiit yapraklarinin kaynatilmasmi 6neren Hipokrat zamanindan beri
bilinmektedir (Grosser, 2003). Sogiit kabugu kaynatma, 17. yiizyildan beri Ingiltere'de
ates icin bir ¢are olarak kullanilmistir. "Salisilik asit" adi, Latince Salix alba sogiitiinden
gelir. Ronesans'ta bile, bagka bir cayir tatlis1 bitkinin analjezik ve 1s1 azaltict 6zellikleri
biliniyordu. ASA, 1897'de Alman kimyager Felix Hoffman tarafindan sentezlendi.
ASA'nin kimyasal sentezinin uygulanmasi, sadece modern farmakolojik endiistrinin
ortaya c¢ikisina isaret etmekle kalmadi, ayni zamanda ates iltihabi agrisinin
mekanizmalarmin arastirilmasinda 6nemli bir adimdi. Gegen ylizyilda ASA, soguk
alginhigi ve ates tedavisinde kullanilan bir ilagtan, kalp ve kan damarlarinin
hastaliklarmmi tedavisinde merkezi bir yer tutan bir ilaca doniismiistiir. ASA'nin
uygulama kapsaminin genisletilmesi, inflamasyonda trombiis olusumunun pihtilagsma
stirecleri ve bunlarin vaskiiler patolojideki rolii ile ilgili temel ¢aligmalarla iligkilidir

(Calonge, 2009).

2.14.1. Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Asetilsalisilik asit, renksiz monoklinik polihedra veya hafif eksi tat veren igneler
olusturmak tizere kristallesir. Kuru havada stabildirler, ancak nemli bir ortamda yavas
yavas salisilik asit ve asetik aside hidrolize olurlar. Saf madde, neredeyse hi¢ kokusu
olmayan beyaz kristal bir tozdur. Asetik asit kokusu, maddenin hidrolize olmaya
basladigmi gosterir. Asetilsalisilik asit, alkali bikarbonatlarin alkali hidroksitlerinin
etkisi altinda ve ayrica kaynar suda esterlesmeye ugrar. Sulu bir ¢ozelti i¢inde sodyum
hidroksit (NaOH) ile 1sitildiginda, asetilsalisilik asit sodyum salisilat ve sodyum asetata
hidrolize olur. Ortam asitlestirildiginde salisilik asit ¢okelir ve erime noktast (156-
1600C) ile tanimlanabilir. Hidroliz sirasinda olusan salisilik asidi tanimlamanin bir
baska yontemi, demir (III) kloriir eklendiginde ¢ozeltisinin koyu mor renkte
renklendirilmesidir (Ridker 2005). Filtratta bulunan asetik asit, etanol ve sulfurik asit ile
isitilarak karakteristik bir kokuya sahip etoksietanole doniistiiriiliir. Asetilsalisilik asit,
cesitli kromatografik yontemler kullanilarak da tanimlanabilir. Asetilsalisilik asit suda

az ¢ozundr, eter ve kloroformda kolayca ¢Ozunir ve %96 etanolde kolayca ¢ozindr.
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Asetilsalisilik asidin su ve sulu ortamdaki ¢Oziliniirliigii yliksek oranda pH seviyesine
baglhidir. pH=2'de sudaki ¢oziliniirliigii 60 pul/lI'yi gegmez, ancak artan ayrisma nedeniyle
pH degeri arttikca (alkalinitedeki artig) hizla artar. Aspirinin erime noktasi 136°C
(277°F) ve kaynama noktast 140°C'dir (284°F). Maddenin asit ayrigma sabiti (pKa) 25
°C'dir (77 °F). Salisilik asit, kiiclik konsantrasyonlarda bile maya ve kiiflerin yan1 sira

baz1 bakterilerin bliylimesini engeller (Raderick ve Wilkes, 1993).

2.14.2. Hammadesi

Salisilik asit 2-hidroksibenzoik veya fenolik asit CeHs (OH) COOH etanol, dietil eter ve
diger polar organik ¢oziiciilerde yiliksek oranda ¢6ziiniir; suda az ¢oziiniir (20 °C'de 1.8
g/l). Italyan kimyager Rafael Piria tarafindan sogiit kabugundan izole edilmis ve daha
sonra kendisi tarafindan sentezlenmistir. Dogada, bitkilerde tiirevler seklinde, esas
olarak bir metil ester glikozit formunda bulunur. Serbest salisilik asit, salisilik aldehit ile
birlikte, baz1 spirea tiirlerinin ¢igeklerinden izole edilen ugucu yagda kiigiik miktarlarda
bulunur. (Spiraca ulmaria Spiraea digitata). Salisilik asit, s6giit kabugunun etken
maddesidir. 19. ylizyi1lda romatizma ve iirik asit diyatezisini tedavi etmek i¢in kullanildi
ve bugiin bu madde bir¢ok ilacin iiretimi icin temel gorevi gordiigli i¢cin biyiik
miktarlarda sentezleniyor. Salisilik asit zayif antiseptik, tahris edici ve keratolitik
(yiiksek konsantrasyonlarda) ozelliklere sahiptir ve haricen tipta cilt hastaliklarmin
tedavisinde merhem ve soliisyonlarda kullanilir. Eczane zincirinde, harici kullanim i¢in
alkollii bir ¢ozelti (% 1 veya% 2 salisilik asit igerigi ile) ve bir merhem (ylizde 2, 3, 5 ve
10) ile ayn1 dozaj formlarinda satilmaktadir (Kelly JP, Kaufman 1996.) Salisilik asit
tiirevleri tipta da kullanilir (sodyum salisilat), amidi (salisilamit) ve asetilsalisilik asit
(aspirin) ates diisiiriicii, romatizmal, iltihap Onleyici ve analjezik ilaglar olarak kullanilir;
bu nedenle metabolik olarak onunla rekabet eder) spesifik olarak. anti-tiiberkiiloz ajanu.
Terapotik etkinlik, cilt tlizerinde birkag etki ilkesine sahip olmasi gerceginde
yatmaktadir:

Uygulama yerinde derin penetrasyon. Ter ve yag bezlerinin aktivitesinin baskilanmasi.

Enflamatuar siirecin ortadan kaldirilmasi. Cildin dig tabakasinin yumusamasi ve

kademeli olarak renk degisimi, cilt yiizeyinden kolay ayrilmaya yol acar.
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Yaralar1 piiriilan salgilardan temizlemek ve patojenik bakterilerin yayilmasini
durdurmak. Cildin bu bdlgesine kan akisini artirarak iyilesme siirecinin hizlanmasi.

Salisilik asit asagidaki 6zelliklere sahiptir:

e Antimikrobiyal,

e Agri kesici.

Salisilik  asidi  kullanmanin  birka¢g yolu oldugundan, farkli aktif madde
konsantrasyonlarina sahip farkli formlarda mevcuttur: ¢ozelti (su ve alkol) - %1 ve %2;
merhem - %1, %2, %5, %10; toz (toz); (Garcia Rodriguez 2001).

2.14.3. Aspirinin tedavi alamindaki kullanim

Aspirin antiinflamatuar, ates diisiiriici ve analjezik etkiye sahiptir, bu nedenle atesli bas
agrilar1, nevralji ve romatizmada yaygin olarak kullanilir. Aspirin viicutta yavas yavas
hidrolize olur, bu nedenle etkisi birka¢ dakika sonra baslar. Hafif ve orta siddette
agrilarda etkilidir. Aspirin, tek basma veya kombinasyon formiilleri halinde, baz1 bas
agrilarinin tedavisinde etkilidir. Aspirin, ikincil bas agrilarinin (diger hastaliklar veya
yaralanmalarin neden oldugu) tedavisinde etkili olmayabilir. Bas agrilariyla iliskili
hastaliklarin uluslararasi siniflandirmasi, gerilim bas agrilarin1 (en yaygin bas agrilar1
tiirli), migren ve kiime bas agrilarin1 birincil bas agrilar1 arasinda ayirmaktadir. Gerilim
bas agrilar1 aspirin veya diger regetesiz analjeziklerle tedavi edilir. Aspirin, 6zellikle
asetaminofen/aspirin/ (Excedrin Migren) formiiliiniin bir bileseni olarak, migren igin
etkili bir birinci basamak tedavi olarak kabul edilir ve etkinlik acisindan diisiik doz
sumatriptanla karsilastirilabilir. ilag, migrenin baslangicinda durdurmak icin en etkilidir.
(Lepakhin, 2009). Aspirin tromboflebit i¢in faydalidir, kanin pihtilagsmasmni onler ve
ameliyat sonrasi kan pihtilarmin olusumunu koroner kalp hastaliginda anjina ataklarini

hafifletir.

Ancak aspirinin de kontrendikasyonlar1 vardir, mide iilseri ve mide-bagirsak kanamasi

olan on iki parmak bagirsagi iilseri i¢in alinmamalidir, ¢linkil aspirinin suyla etkilesimi
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sirasinda  olusturdugu asidik ortam hastaliklarin  seyrini agirlagtirabilir. Oxford
Universitesi'nden bilim adamlari, dért y1l boyunca diizenli olarak aspirin alan 25.570
hasta lizerinde ¢alisti. Bu insanlarin tiim hastaliklarinin bir analizi, uzmanlarm, 75 mg
asetilsalisilik asit i¢cenler i¢in tim nedenlerden 6liim riskinin ortalama %10 daha diisiik
oldugu sonucuna varmasima yol agti. Sansasyonel ¢aligmanin sonuglar1 yetkili tibbi
yayin Lancet'te yayinlandi (Lancet, 1988). Aspirin "her sey" i¢in gergekten essiz bir
tedavi olabilir.

Arastrmanin bas yazar1 ve lideri Profesor Peter Rothwell, ucuz haplarin tehlikeli
hastaliklara yakalanma riskini 6nemli 6l¢lide azaltabilecegini, bazi kanser tiirleri i¢in
aspirinin "biiyiilii" etkisinin daha da belirgin olabileceginden emin oldugunu sdyledi.
Kiiciik dozlarda aspirin kalp fonksiyonunu iyilestiriyor, bu sonuca Alman uzmanlar
tarafindan yapilan bir ¢alisma sirasinda varildi. Ve son zamanlarda, bilim adamlar1 bu
ilacin bagka bir yararl 6zelligini kesfettiler. Kiiciik dozlarda aspirinin kadinlarda kalp
hastaligi riskini %25 oraninda azalttigini hatirlayin. Daha da sasirtic1 bir sekilde, bu ilag
gastrointestinal sistem (zerinde etkilidir - yilda 1 aspirin tableti mide kanserine

yakalanma riskini %36 oraninda azaltabilir.

Salisilik asit, akne ile miicadelede kii¢iik bir sampiyon olarak adlandirilabilir, bu
nedenle tibbi kozmetikte kullanim alani1 ¢ok genistir. Bazi sigil gidericiler ayrica aktif
bilesen salisilik asit icerir. Salisilik asit, bir sigil olusturan kalinlagsmis cildi yok eder,

ardindan bir tirnak torpiisii veya zimpara kagidi ile ¢ikarilabilirler (Lancet, 1990).

Salisilik peeling, kimyasal peeling tiirlerinden biridir ve plastik cerrahiye bagvurmadan
cilt genclestirmenizi ve goriiniimiinii iyilestirmenizi saglar. Aspirin, dis agrisi, migren,
nevralji ve iltihaplanma, agri, yiiksek atesin eslik ettigi diger patolojik durumlarin eslik

ettigi romatizmal hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

e Aspirinin olumsuz etkileri

Baltimore'daki Maryland Universitesi'ndeki dis hekimleri, aspirinin dis saghg: {izerinde

zararh bir etkisi oldugu sonucuna varmiglardir. Uzun stireli agr1 kesici kullaniminin dig
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clirlimesine yol actig1 ortaya ¢ikti. Asetil salisilik asit sakiz mukozasinda yaniklara
neden olabilir. Bilim adamlari, aspirinin baska bir yan etkisini tespit edebildiler. Bu
ilacin serebral mikro kanama riskini 6nemli 6l¢lide arttirdigi ortaya ¢ikti. Birgok doktor,
kalp hastaligin1 tedavi etmek veya Onlemek icin yash insanlara aspirin recete eder.
Ancak hem hastalar hem de doktorlar bu ilacin beklenmedik sonuglara yol acabilecegini
bilmelidir. Bilim adamlari, siirli miktarlarda, aspirinin viicutta par¢alanmasinin sonucu
olan salisilik asidin kan proteinlerine baglandigini, ancak aspirinin yiiksek dozlarda
uzun siire kullanilmasiyla kismen serbest durumda oldugunu ve viicudun

zehirlenmesine neden olabilecegini belirtiyorlar (Med, 1983).

2.14.4. Aspirinin kozmetik endustrideki yeri

Yaslilik lekeleriyle miicadelede insanlar ¢esitli pahali kozmetikler kullanirlar, ancak ¢ok
az insan siradan aspirinin onlarla bas edebilecegini bilir. Bu popiiler farmasotik ilag, bas
agrilarini ortadan kaldirmak i¢in tasarlanmistir, ancak ev kozmetolojisinde uzun siiredir
popiilerlik kazanmistir. Aspirin, epidermisin keratinize partikiillerini etkili bir sekilde
eksfoliye etme ve hiicre yapisinin restorasyonu ve yenilenmesi siireclerini aktive etme
yetenegine sahiptir (Lancet, 2001). Asetilsalisilik asit bilesenleri, cildin derinliklerine
nifuz etme ve epidermise rengini veren melanin pigmentinin Uretiminden sorumlu
hiicrelerin melanositleri iizerinde hareket etme yetenegine sahiptir. Deri alt1 hiicrelerde
asir1 melanin konsantrasyonu ile, epidermisin tonunun diizglinligi ve tizerinde
karartilmis alanlar belirir. Aspirin boyalara etki eder ve onlar1 daha hafif yapar, bu da
epidermideki yaslilik lekelerini rahatlatir. Asetilsalisilik asidin kozmetolojideki yiiksek
faydalarina ragmen, bu maddenin alerjik reaksiyonlar seklinde zararl olabilecegi akilda
tutulmalidir. Olusumlarini 6nlemek i¢in iirlinii kiigiik bir cilt pargasi {lizerinde test
etmeniz Onerilir. Salisilik asit, akne (akne, siyah nokta, komedonlar), kizarikliklar,
sorunlu cilt ve geng cilt iltihabi, kuru cilt egzamas: tedavisi i¢in yagl karma cildin
ozelliklerini diizeltmek i¢in ¢ok uygundur. Salisilik asit, tibbi ve kozmetik {irlinlerin
bilesiminde monoaktif bir bilesen olarak ve diger maddelerle kombinasyon halinde
mevcut olabilir. Genellikle salisilik asidin sebum diizenleyici etkisi ¢inko etkisini artirir

ve ayni zamanda sebum {iretimini normallestirmeyi amaglar (Jaszewski, 1990).
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2.14.5. Aspirinin enflamasyon tzerindeki etkisi

Enflamasyon, bagisiklik sisteminin enfeksiyona veya yaralanmaya (travma) tepkisidir
ve artrit, kanser, felg, norodejeneratif, kardiyovaskiiler ve otoimmiin hastaliklar gibi
cesitli hastaliklarin tetikleyicisidir. Enfeksiyona bagli inflamasyon sinyal yolaklari,
enfeksiyon ile konagin bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimleri iceren ¢ok faktorlii
strecleri icerir. Akut inflamasyon, viicudun yaralanmaya karsi savunma tepkisidir ve
genellikle birka¢ giin i¢cinde diizelir. Ancak bazi hastaliklarda bagisiklik sistemi
yanliglikla viicudun kendi hiicreleriyle savasarak kronik iltihabi hastaliklara neden olur.
Bunlar, 6rnegin, romatoid artrit, sedef hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligini igerir.
Bu hastaliklar yillarca hatta bir dmiir boyu siirebilir. Bagisiklik sisteminin reaksiyonu,
viicudun biitiinliiglinii korumay1 amacglar ve beyin hiicreleri, 6zellikle mikroglia ve
astrositler tarafindan diizenlenir (Kelly, Kaufman ve Jurgelon, 1996). Bagisiklik sistemi
tarafindan, T-lenfositler ve makrofajlar gibi periferik bagisiklik hiicreleri, néronlarin ve
glia'nin proinflamatuar sitokinler interlokin 1 ve 6 (IL-1, IL-6) seviyesine duyarliligmi
dizenleyen aktif bir rol oynar. timér nekroz faktori-a (TNF-a) ve ayrica
prostaglandinler (PG) gibi diger aracilar. Hiicresel diizeyde, inflamasyonun akut fazi,
artan kan graniilositleri, genellikle noétrofiller, ardindan siirece hemen katilan
monositler, inflamatuar makrofajlara yeniden profillenme, ¢cogalma ve yerlesik doku
makrofajlarinin islevlerini degistirme ile karakterize edilir. Bu siirece karakteristik
klinik belirtiler eslik eder. Asetilsalisilik asit, bir asetilleyici ajan olarak gorev yapar ve
siklooksijenaz aktif bolgesindeki bir serin tortusuna bir asetil grubu ekler. Bu, onu geri
donligiimlii inhibitérler olan diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan (6zellikle

diklofenak ve ibuprofen) aymrir (Muller, Dammann ve Simon, 1985).

Asetilsalisilik asit ve diger salisilatlarin anti-inflamatuar etkisi, inflamasyon odaginda
meydana gelen siiregler iizerindeki etkileri ile aciklanmaktadir. Hiyaliironidazin
aktivitesini diislirerek kilcal gegirgenligin azalmasmna katkida bulunduklar1 i¢in, ATP
olusumunu engelleyerek inflamatuar siirecin enerji arzmi smirlandirirlar.  Anti-
inflamatuar etki mekanizmasinda prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu 6nemlidir.
Analjezik etki, agr1 duyarliligi merkezleri lizerindeki etkiden kaynaklanmaktadir.

Salisilatlarin almojenik etkiyi azaltma yetenegi dnemlidir. Asetilsalisilik asidin etkisi,
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bas agrilarinda ve diger enflamatuar siireglerde basinci azaltmak i¢in kullanilmasina izin

verir (Linnoila ve Lehtola, 1977).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Etilenglikoldimetakrilat (EGDMA) Merck
Poli vinil alkol (PVA; MA: 72.000, %98 | Merck
hidrolize edilmis)

Manyetit (Fe304, 20-30 nm boyutunda) Merck
Toluen (C7H9) Merck
Etil Alkol (C2H50H) Merck
Monomer N-VCLam Merck
Saf su

3.2. YOntem

3.2.1. Manyetik poli(etilen glikol dimetakrilat-N-vinilkaprolaktam) [m-
poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304] partikillerinin sentezi

m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikilleri, siispansiyon polimerizasyonu yontemiyle
sentezlenerek, bu yonteme Ozgiin iki farkli dispersiyon ve organik faz hazirlanir.
Dispersiyon fazinin hazirlanmasi i¢in 0,2 g PVA’nin (stabilizor) 50 ml saf suda, 1siticil
manyetik karistirici tizerinde ¢oziinmesi saglanmistir. Organik faz i¢in ise 0,1 gr AIBN
(baslatict) ve 15 ml toluen (gozenek olusturucu) karistirilarak ¢oziilmiistiir. Sonraki
adimda 2,85 ml EGDMA (¢apraz baglayici) ve 2,85 gr N-VCLam (monomer) eklenerek

bdylece homojen faz elde edilmistir.

Pyrex camdan tretilmis, kapali ve silindirik polimerizasyon reaktdriine (reaktoér hacmi:
100 ml) ilk olarak dispersiyon fazi, ardindan 0,1 gr demir (II, III) nanotozu ve son
olarak da organik faz eklenerek manyetik karigtirict tlizerinde 900 rpm’de
karigtirilmigtir. Polimerizasyon reaksiyonu bir saat kadar 70 °C’de yiiriitiilmiis, daha

sonra 80°C’ye 1sitilip iki saat daha devam ettirilmistir.
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Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan dispersiyon fazmin dekante edilerek
uzaklagtirilmasi saglanmistir. Elde edilen manyetik polimerik partikiiller etil alkol ve saf
sudan olusan yikama ¢Ozeltisinde 24 saat bekletilmistir. Daha sonraki asamada bu
yikama ¢ozeltisi dekante edilip elde edilen partikiiller yine yikama ¢ozeltisiyle yikanmis
olup boylece reaksiyona girmeyen monomerlerin ve ¢oziiciiniin uzaklastirilmasi
saglanmistir. Yikama igleminin ardindan kalan partikiiller 50°C’ye ayarlanmig vakum
etlivde iki giin boyunca kurutulmustur. Yapilan ¢alismalarda m-poliEGDMA-N-VCL)-

FesO4 partikiillerinin sentezi basartyla gerceklestirilmistir.

Sekil 3.1. Stspansiyon polimerizasyonu yontemiyle partikil Gretim prosesi

3.2.2. m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikullerinin karakterizasyonu

e Manyetik Ozellik Analizi (Elektron Spin Rezonans Spektrometresi (ESR))

Elektron spin rezonans, sabit bir manyetik alana yerlestirilmis paramanyetik bir madde
tarafindan elektromanyetik radyasyonun rezonant absorpsiyon olgusudur. Paramanyetik
atomlarm ve iyonlarin manyetik alt seviyeleri arasindaki kuantum gecislerinden
kaynaklanir. ESR spektrumlart esas olarak mikrodalga frekans araliginda gozlenir.
Elektron spin rezonans yoOntemi, yerel manyetik alanlarm varligmdan dolay1

spektrumlarinda goriinen etkilerin degerlendirilmesini miimkiin kilar. Buna karsilik,
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yerel manyetik alanlar, incelenen sistemdeki manyetik etkilesimlerin modelini yansitir.
Boylece, spektroskopi yontemi hem paramanyetik parcaciklarin yapisimi hem de
paramanyetik parcaciklarin ¢evre ile etkilesimini incelemeyi miimkiin kilar. m-
poliEGDMA-N-VCL)-Fe304 partikillerinin manyetizma analizi elektron spin rezonans
teknigi ile gergeklestirilmisti. Bruker ELEXSYS E580 marka cihazi yardimiyla yiiksek
manyetik alan i¢inde bulunan m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fes04 partikilleri mikrodalga
frekans1 ile uyarilarak manyetik alana bagli bulunan elektronlarin spin momentleri
rezonansa gelir ve disaridan verilen mikrodalga frekansi iizerinde olusturdugu degisiklik
gozlemlenerek ESR spekturumu olusturulur. Ayni1 zamanda bu ydntem yarduyla

polimer partikulerin icerisinde bulunan bozukluklar da tespit edilebilmesi mimkuinddr.

e Yuzey Morfolojisi Analizi

Taramali elektron mikroskobu (SEM), numune yiizeyini tarayan odaklanmis bir
elektron 1smi1 kullanarak biiylik numunelerin yilizeyinin mikromorfolojisini ve ince
yapisini incelemeyi miimkiin kilar. Elektronlarin 1siktan daha kisa dalga boyuna sahip
olmas1 nedeniyle, taramali elektron mikroskobu, en gelismis 1sik-optik mikroskobunun
¢cOziinlirliiglinden on bin kat daha yliksek bir ¢oziiniirliige sahip drnekleri incelemeyi
miimkiin kilar. Bu nedenle, SEM yardimiyla nanometre boyutlarindaki nesneleri
incelemek  mumkindir.  m-poli(EGDMA-N-VCL)-FesO4 partikillerinin  ylizey
morfolojilerini arastirmak amaciyla yiiksek oranda biiyiitme Ozelligine sahip taramali
elektron mikroskobu (SEM) (Carl Zeiss Evo 40, Cambridge, Ingiltere) ile ¢alisilmustir.
[Ik asamada partikiiller, iletken bir yapistirict esliginde SEM plakas: iizerine konarak,
metalik altin ile kaplanarak iletken hale getirilmis ve niimune yuvasma yerlestirilerek

fotograflar1 alimmustr.

e Fourier Transform Infrared Spektrofotometre Analizi (FT-IR)

Fourier transform kizilotesi spektroskopisi (FTIR), tek tek molekiillerin yapisint ve
molekiiler karigimlarin  bilesimini  incelemek i¢in endiistriyel ve bilimsel

laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan bir analiz yontemidir. Numuneyi IR-Fourier

spektroskopisinde incelemek icin orta kizilotesi aralikta modiile edilmis radyasyon
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kullanilir. Kizilotesi radyasyon, bir molekiildeki atomlar arasi baglarin titresimlerinin
enerjisiyle dogrudan ilgili belirli frekanslarda emilir. Bagin titresim enerjisi orta IR
bolgesindeki enerjiye esitse bag bu enerjiyi emebilir. Bir molekiildeki farkli baglar
farkli enerjilerle titresir ve bu nedenle kizilotesi radyasyonun farkli dalga boylarini
emer. Bu bireysel absorpsiyon bantlarinin konumu ve yogunlugu, genel spektrumu

etkiler ve onu belirli bir maddenin molekiiliine 6zgii kilar.

e Boyut Dagilim, Spesifik Yiizey Alam1 ve Gozenek Hacmi Analizi

Spesifik ylzeyin BET yontemi (Brunauer-Emmett-Teller) ile belirlenmesi en yaygin
yontemdir. Adsorbanin yiizeyini kullanir, homojen adsorban-adsorbat etkilesimi,
adsorbat-adsorbat etkilesiminden daha giigliidiir, adsorbe edilen molekiillerin etkilesimi
sadece yiizeye dik yonde dikkate alinir ve yogusma olarak kabul edilir. Adsorbanin
yiizey alanin1 hesaplamak i¢in monomolekiiler tabakaya gdre gaz hacmi ve adsorbe
edilen gaz molekiiliiniin kesit alan1 belirlenir. BET yonteminin, bagil basing p/p0 0.05-
0.35 araliginda %5-10 dogrulukla yiizey alanini 6lgmek icin kullanilabilecegi genel
olarak kabul edilmektedir. m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikullerinin spesifik
yiizey alani, kuru halde iken ¢ok nokta Brunauer-Emmett-Teller (BET) yoéntemiyle

belirlenmistir.

3.2.3. m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikullerinin salisilik asit Uzerinde

adsorpsiyonunun incelenmesi

e Kullanilan ¢o6zeltilerin hazirlanmasi

Salisilik asit 1000 ppm’lik stok ¢ozeltisi (pH=7,4) hazirlanarak 4 °C’de muhafaza
edildi. UV-vis analizleri ile arastrma icin gerekli en uygun konsantrasyon araligi
belirlendi. Stok g¢ozeltiden seyreltilerek konsantrasyonlar1 10, 15, 20, 25, ve 30 ppm
olan ¢ozeltiler hazirlandi, kalibrasyon grafikleri ¢izildi ve regresyon degerleri
hesaplandi. Seyreltmelerin timii pH’1 7,4’¢ ayarlanmig olup saf su kullanilarak yapildi.
Cozeltilerin pH’ 1nin ayarlanabilmesi i¢in seyreltik HCI ve NaOH ¢o6zeltileri kullanildi.
Cozeltilerin pH degerleri pH metre (HANNA HI2002-02 Edge, ABD) kullanilarak
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belirlendi. UV-vis spektrometresiyle yapilan dalgaboyu taramasi sonucunda maksimum
dalgaboyu (Amax) 292 nm olarak belirlendi ve tiim g¢alismalar bu dalga boyunda
gerceklestirildi.

Sekil 3.3. Kalibrasyon ¢ozeltileri

e Salisilik asit adsorpsiyonuna sicaklik etkisinin arastirilmasi

22 ml’lik viallere 20 ml 50 ppm’lik salisilik asit ¢Ozeltisi ve 10 mg polimer partukil
eklenerek adsorpsiyonun gergeklesmesi i¢in 24 saat boyunca sicakligi ayarlanmig su
banyosunda (Elektro-mag M 48K, Tiirkiye) birakildi. Sicaklik etkisi 25, 30, 37, 42°C’de
calisildi. 24 saatin sonunda por 4 siizgeglerle siziilerek partikillerin c¢dzeltilerden

uzaklastirilmasi saglandi. Siiziilen ¢6zeltilerin absorbanslar1 UV-vis spektrofotometresi
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ile  olguldi.  m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe3Os  partikillerine  salisilik  asit
adsorpsiyonunun uydugu kinetik modelin belirlenmesi i¢in yalanci birinci dereceden,

yalanci ikinci dereceden ve partikiil i¢i difiizyon kinetik modelleri kullanildi.

- - ‘-'\ - 'r

Sekil 3.4. Sicaklik deneyinin prosesi

e Salisilik asit adsorpsiyonuna baslangi¢c konsantrasyonu etkisinin arastirilmasi

Stok cozeltiden seyreltilerek 50, 100, 250, 500, 750, 1000, 2000, 3000, 4000 ppm’lik
salisilik asit ¢ozeltileri hazirlandi. 22 ml’lik viallere 20 ml farkli konsantrasyonlardaki
cozeltiler ve 10 mg partikiil eklenerek adsorpsiyonun gergeklesmesi i¢in 24 saat
boyunca oda sicakliginda birakilacaktir. 24 saatin sonunda por 4 siizgeclerle siiziilerek
partikiillerin ~ ¢ozeltilerden uzaklastirilmas: saglanacaktir.  Siiziilen ¢dzeltilerin
absorbanslar1 UV-vis spektrofotometresi (Shimadzu-2100, Japonya) ile Olgllecektir.

Kullanilan partikiil miktarmin tutabildigi maksimum ila¢ miktar1 belirlenecektir.

o Salisilik asit adsorpsiyonuna zaman etkisinin arastiriimasi
Zaman etkisi caligmalar1 25 °C’de gerceklestirildi. 22 ml’lik viallere 20 ml 50 ppm’lik

salisilik asit ¢Ozeltisi ve 10 mg partikil eklenerek 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240,
270, 300, 330, 360 dakikalarda ve 24 saatin sonunda UV-vis spektrofotometresi ile
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absorbanslart Olgimleri alindi. Elde edilen verilere dayanarak adsorpsiyonun

tamamlanma suresi tespit edilir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe3O4 Partikilleri

m-poli(EGDMA-N-VCLam) partikiller fotografi sekil 4.1’de goriilmektedir.

Polimer partikillerin koyu gri siyah renkte gortlmeleri igindeki magnetit ve FezO4
partikiillerinden  kaynaklanmaktadir. Polimerik  partikiillere manyetik 6zellik
kazandirmasi amaciyla demir (I, IIT) oksit nanopartikiilleri kullanildigindan dolay1 elde
etmis oldugumuz partikiiller, miikkemmel biyouyumluluk ve stabiliteye sahiptir.
Manyetitin manyetik duyarliligi, nikel ve kobalt gibi diger metallerden daha yiiksektir,
ayrica klinik etkinligi ve giivenligi bir¢ok klinik ¢aligma ile kanitlanmistir. Sentezlenen
ila¢ tastyicisinin manyetik olarak hedeflenebilmesi beklenmektedir. Manyetik olarak
hedeflenebilecek bu partikiillerin, baska ilaglar ile de ¢alisabilecek bir potansiyel ilag

tastyicis1 olmasi beklenmektedir.

Sekil 4. 1. m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikiillerinin fotografi
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m-poli(EGDMA-N-VCL)

Sekil 4.2. m-poli(EGDMA n-vinilkaprolaktam) polimerinin kimyasal yapisi
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4.2. m-poli(EGDMA-N-VCLam) Partikullerinin Karakterizasyonu
4.2.1. Taramah elektron mikroskobu (SEM) gériintuleri
Manyetik 6zellige sahip olan m-poli(EGDMA-N-VCLam)-FesO4 polimer partikillerin

yiizey fotograflari, taramali elektron miktroskobu (SEM) yardimiyla alindi. Sentezlenen
m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikullere ait goriintiiler Sekil 4.3’te verilmistir.

gy

Mag= 10.00KX  gxT=10.00kV Signal A = InLens Auto BC = BC
I1 km | WD = 9.0 mm Scan Speed =7

Sekil 4.3. m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikillerine ait gorinti

4.2.2. Elemental analiz

m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partiktllerinin karbon (C), azot (N) ve oksijen (O)
oranlar1 Cizelge 4.1’de verilmistir.  Partikiillerin  yapisindaki azot N-VCL
monomerinden kaynaklanmaktadir. Bu durum N-VCL’m partikiillerin yapisia

katildigin1 gosterir.
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Cizelge 4.1. m-poli(EGDMA-N-VCL)-FesO4 partikiillerinin yapisindaki C, N ve O
oranlar1

Element %
C 77,23
N 4,55
@) 13,52

4.2.3. Fourier Transform Infrared Spektrumlari (FTIR)

Fourier  transform  kizilotesi  spektroskopisi  (FTIR)  analizi  sonucunda
Etilenglikoldimetakrilattan (EGDMA) gelen karakteristik pikler C=0, C-O baglar
mevcuttur. Bu karakteristik piklerin bulunmasi etilenglikoldimetakrilattaki ester grubun
olmasindan kaynakli bir durumdur. Goruntulen 1714,72 cmdeki araligimda ester
grubundan kaynaklanan karbonil pikini ifade eder. Kaprolaktamdan gelen karbonil piki
yaklasik 1633 civarindadir. C-N piki 1444 araliginda olup, C-H gerilmelerini idafe eden

araliklar ise 2927 civarindadur.

------------------------------------------------

________________________________________________

4000 3500 3000 2500 2000
hA 01

Sekil 4.4. m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe3O4 partikillerine ait IR spektrumlari
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4.2.4. Manyetik 0zellik analizi (Elektron Spin Rezonans Spektrometresi (ESR))
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Sekil 4.5. m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikillere ait ESR spektrumu

Elektron spin rezonans (ESR) spektrometresi (EL 9, Varian, ABD) ile m-poli(EGDMA-
N-VCLam partikiillerin manyetizma Olgtimleri yapildi. Karakteristik bir 6zellik olan
manyetik alana (Gauss) kars1 manyetik pik yogunlugu grafigi, manyetik malzemelerin
dis manyetik alan varligindaki degisimlere karsi duyarlilik 6zelligini gdstermektedir.
Manyetik 6zelligi bulunmayan materyaller ise manyetik alan karsisinda miknatislanma
ozelligi bulunmaz. g faktorii, ortaklanmamis elektronlar1 bulunan molekiillerin nicel

ozelliginin belirlenmesinde kullanilir.

g = hv/BHr

Denklemdeki h Planck sabitini (6.626x10-27 erg/s); v frekansi (9.707x109 Hz); B
evrensel sabiti (9.274x10-21 erg/G) ve Hr manyetik alan rezonansini belirler. Fe+3 igin
literatiirde verilen g faktordi, diisik spin komplekslerinde 1,4-3; yiksek spin
kompleksleride 2,0-9,7 araligindadir (Kara ve ark. 2017). m-poli(EGDMA-N-VCL)
partikiileri i¢in g faktorii 1,75 olarak belirlenmistir. Bu deger sentezlenen m-

poliEGDMA-N-VCL) polimerin manyetik 6zellige sahip oldugunu gostermektedir.
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6,626X10727x9,74x10° _
— =1,75
9,274%10721x4032,48

4.2.5. Brunauer-Emmett-Teller (BET) analizi
Manyetik 6zelligini iceren m-poli(EGDMA-N-VCL)-FesO4 partikiiller spesifik ylizey
alam BET yontemiyle 145,8 m?/g olarak belirlenmistir. Toplam gozenek hacmi ve

gozenek capi sirasiyla 0,465 cm®/g ve 3,789 nm araliklarinda bulunmustur.

Cizelge 4.2. m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikullerinin fiziksel 6zellikleri

m-poli(EG-VPO) partikulleri

Spesifik Yiizey Alan1 | Toplam Gézenek Hacmi BJH Go6zenek Capi
(m/g) (cm®/g) (nm)
145,8 0,465 3,789

4.3. m-poli(EGDMA-N-VCLam) Partikullerinin Salisilik Asit Adsorpsiyonun

Incelenmesi
4.3.1. Salisilik asit adsorpsiyonuna sicaklik etkisinin arastirilmasi
Adsorpsiyon tizerine sicaklik etkisi incelendiginde maksimum adsorpsiyon kapasitesine

25 °C’de ulasildigr goriildii ve optimum calisma sicakligi 25 °C olarak belirlendi.

Sicaklik artisinin adsorpsiyon kapasitesinde diisiise sebep oldugu gozlemlendi.
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Sekil 4.6. Salisilik asit adsorpsiyonuna sicaklik etkisi

4.3.2. Salisilik asit adsorpsiyonuna baslangic konsantrasyonu etkisinin

arastirillmasi

Belirlenen optimum parametrelerde salisilik asit konsantrasyonunun adsorpsiyon
iizerine etkisine bakildiginda, yaklasik 2000 ppm’de doygunluga ulastig1 goriilmektedir.
Sekil 4.7°de goriildiigii gibi baslangic konsantrasyonu artigina bagl olarak yaklasik
2000 ppm’e kadar adsorpsiyonun once hizla arttigi, daha sonra dengeye geldigi i¢in

adsorpsiyonun tamamlandigi goriilmektedir.

4.3.3. Salisilik asit adsorpsiyonuna zaman etkisinin arastirilmasi

Adsorpsiyon iizerine zaman etkisi incelendiginde, ilk 180 dakikada adsorpsiyonda hizli
bir artig oldugu fakat zamanla adsorpsiyonun yavaslayarak dengeye ulastigi ve 330.
dakikada en yiiksek seviyeye gelerek sabit kaldigi gézlenmektedir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.7. Salisilik asit adsorpsiyonuna baslangi¢c konsantrasyonu etkisi
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Sekil 4.8. Salisilik asit adsorpsiyonuna zaman etkisi

4.4. Adsorpsiyon fzotermleri

Adsorpsiyon isleminin pratik uygulamas: i¢in, adsorbanin belirli bir adsorbani emme
yetenegi, yani adsorpsiyon kapasitesi, belirleyici bir 6neme sahiptir. Bu nedenle, sabit
bir sicaklikta denge adsorpsiyon kapasitesi, denge konsantrasyonunun ve buna bagh
olarak kismi basmcin bir fonksiyonu olarak deneysel olarak belirlenir. Bu bagimliligin

grafik gosterimi adsorpsiyon izotermi olarak adlandirilir. Manyetik 6zelligi sahip olan
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m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 polimer partiktllerin adsorpsiyon kapasitelerini testpit
edilmesi i¢in deney sonrasinda elde ettigimiz verilerle Langmuir ve Freundlich izoterm
egrileri olusturarak izoterm sabitleri hesaplandi. Bu sabitler sirasiyla Cizelge 4.3’te

gorulmektedir.

Cizelge 4.3. m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikulerinin salisilik asit
adsorpsiyonunda Langmuir ve Freundlich izoterm parametreleri

Langmuir izoterm sabitleri
Sicaklik (K) KL x 10° (L/mg) Qv (mg/g) R? RL
298 0,0053 1666,67 0,998 0,94-0,068
Freundlich izoterm sabitleri
Sicakhk (K) Kr (mg/g)(L/mg)*" n R?
298 27,86 1,75 0,856

Cizelge 4.3’te gorildiigii {lizere m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fes04 salisilik  asit
adsorpsiyonunda Langmuir izoterminin R? degerinin daha yiiksek oldugundan dolay1

adsorpsiyon prosesinin Langmuir izoterm egrisine uygun oldugunu belirlenmistir.

4.5. Adsorpsiyon Kinetigi

Adsorpsiyon kinetiginin tespit edilebilmesi icin deneylerden elde edilen verilere,
yalanc1 birinci dereceden Kkinetik modeli, yalanci ikinci dereceden kinetik modeli ve
parcacik ici diflizyon modeli uygulanmustir. R? degeri 1’e en yakm olan model,
adsorpsiyon siirecinin uydugu model olarak belirlenmistir. Yapilan deney sonucunda R?

degeri en yliksek seviyede olan model yalanci birinci dereceden kinetik modelidir.
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Cizelge 4.4. m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe3O4 partikillerin salisilik asit adsorpsiyonunun
Kinetik parametreleri

Yalanc1 (Pseudo) Birinci Dereceden Kinetik Modeli

Deneysel Qe
Sicakhik (K) ki x 10° (1/dK) | e (mg/g) R?
(mg/g)
298 3,41 0,0101 4,315 0,9927

Yalanci (Pseudo) ikinci Dereceden Kinetik Modeli

Sicaklik (K) ko x 10° (1/dK) e (Mg/g) R?
298 0,00342 7,278 0,785
Partikul Ici Diftizyon Modeli
Sicakhk (K) | Deneysel Qe (mg/g) Ki ((mg/g)/dk'?)x102 r2
298 3,41 177,35 0,4299

Adsorpsiyon prosesinin hangi kinetik modele uygun oldugunu belirlemek i¢in regresyon
katsayis1 ve hesaplanan qe degerlerinden gérmek miimkiin. R2 degeri 0.99°dan biiyiik
oranda olup hesaplanan ge degerleri deneysel verilere yaklasma durumunda kinetik
modelin uygun oldugu gosterir. Cizelge 4.4’e gore adsorpsiyon kinetigi yalanci birinci

modele uygun oldugu goriilmektedir.
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5. SONUC

Manyetik 0Ozelligini iceren m-poli(EGDMA-N-VCL)-FesO4 partikiller; etilen glikol
dimetakrilat (EGDMA), vinil kaprolaktam (VCL), baslatict goérevinde benzoil peroksit
ve stabilizor olarak poli vinil alkolin (PVA) polimerizasyon yontemiyle

sentezlenmistir.

Polimerik partikiillere manyetik 6zellik kazandirmasi amaciyla demir (II, III) oksit
nanopartikiilleri kullanilmistir. Bu nanopartikiller, mikemmel biyouyumluluk ve
stabiliteye sahiptir.

Sentezlenen partikiillere ilacin yiliklenmesi adsorpsiyon yontemiyle gerceklestirilmis ve

model ilag¢ olarak salisilik asit kullanilmastir.

Salisilik asitin manyetik polimerik ila¢ tasiyicilara yliklenmesinin ardindan, sicaklik,
zaman ve konsantrasyon parametrelerinin, ila¢ yiklenmesi Uzerindeki etkileri

arastirilarak, adsorpsiyon siirecinin uydugu izoterm ve kinetik model belirlenmistir.

Elde edilen manyetik polimerik partikiller karakterize edilmistir. Karakterizasyon
asamasinda partikiiller {izerinde Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi,taramali
elektron mikroskopisi, elektron spin rezonans spektroskopisi, titresimli Ornek

manyetometresi ve Brauner-Emmett-Teller yontemi ¢alisilmistir.

Manyetik 6zelligini igeren m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikiller spesifik yuzey
alani BET yontemiyle 145,8 m2 /g olarak belirlenmistir. Toplam gbzenek hacmi ve

gbzenek capi sirastyla 0,465cm3 /g ve 3,789 nm araliklarinda bulunmustur.

Manyetik 6zelligini igeren m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikillerin FT-IR analiz
sonuglarmma gore Kaprolaktamdan gelen karbonil piki yaklasik 1633 civarindadir. C-N
piki 1444 araliginda olup, C-H gerilmelerini idafe eden araliklar ise 2927 civarindadir.

Polimer partikiillerin yapisinda iceren manyetit nanopartikullerin (FesO4) barindirilmasi
ESR teknigiyle belirlenmistir. Manyetil 6zellige sahip olan m-poli(EGDMA-N-VCL)-
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Fe3O4 polimer partikiillerin taramali elektron miktroskobu (SEM) yardimiyla alinarak

SEM gozlemleri parcaciklarm partikiil oldugunu kanitlamistir.

m-poli(EGDMA-N-VCL)-Fe304 partikiiller salisilik adsorpsiyonunun arastirilmasi i¢in
sicaklik, zaman ve konsantrasyon parametreleri incelenirken tiim deneyler pH=7,4"te
gerceklestirilmistir.  m-poli(EGDMA-N-VCL)-FesO4 partikillerine  salisilik  asitin
adsorpsiyonun gergeklestirilmesiyle elde edilen veriler, adsorpsiyon siirecinin
degerlendirilmesi i¢in Langmuir ve Freundlich izotermleri uygulanarak siirecin uydugu

izoterm belirlenmistir.

Adsorpsiyon kinetiginin belirlenmesi igin yalanci birinci dereceden, yalanci ikinci
dereceden ve partikil ici diflizyon kinetik modelleri uygulanmistir. Bu g¢alisma igin
gelistirilmis olan biyouyumlu manyetik polimerik partikiller, literatirde ilk kez
sentezlenerek ve ilag tasiyicisi olarak kullanilmistir. Manyetik olarak hedeflenebilecek
bu partikillerin, farkli ilaglar ile de g¢alisabilecek bir potansiyel ilag tasiyicist olmasi

beklenmektedir.
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