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OZET

Hastalik tedavilerinde oral yolla alinan ilaglarin etkisi emilim ve ¢oziinmelerine oldukca
giictiir. Bu nedenle bir igne yardimu ile ilacin viicuda infiizyon edilmesi olduk¢a yaygin ve
etkili bir yontemdir. Farkli biiyiikliiklerde kullanilan hipodermik igneler birgok olumsuzulugu
bereberinde getirmektedir. Hipodermik igne uygulamasi sirasinda hastada huzursuzluk, aci
hissi, kanama, yaralanma gibi olumsuz durumlar olusabilmektedir. Bunun yani sira
biiylikliikleri nedeniyle hipodermik igneler bazi lokal uygulamalarda etkin bigimde
kullanilamamaktadir. Alternatif yontemlerin igerisinde mikro igne (MI) teknolojisi 6n plana
cikmaktadir. Hipodermik ignelere kiyasla Mi’ler boyutlar1 ve sayilari itibari ile deri igi ve deri
altina ilag gonderiminde daha etkin c¢oziimler iiretebilme potansiyeline sahiptir. Mi’lerin
viicuda uygulanmasi ile deri tarafindan igne uglarina uygulanan baski ilacin infiizyonunu
zorlastirmakta ve uygulama siiresini uzatmaktadir. Mi teknolojisinin kars1 karstya kaldig1 en
biiyiik sorunlardan biri olan igne uglarma deri baskisin1 6nlemeyi amaglayan tezimizde MI
basliklarinin iki seviyeli fabrikasyonu ile infiizyon hizinda 6nemli bir iyilesme saglanmigtir.
Tez kapsaminda silika alttas yiizey Fe katalizor nano pargaciklari ile desenlenmis, desenlenen
katalizorlerden dikey biiyiiyen karbon nanotiipler (KNT) ile Mi’lerin iskeleti olusturulmustur.
Desenleme isleminde desen sekillerinin ve Fe nanopargacik kalinli§inin gesitlendirilmesi ile
KNT’lerin olusturdugu M1 iskeletinin yapis1 kontrol edilebilmistir. Boylece iki seviyeli konik
igne ucu olusturulmustur. Olusturulan KNT Mi’ler elastisite modiilii yiiksek olan, termal
olarak sertlesebilen, poliimid tiirevi Poli (piromellitik dianhidrit-ko-4’4’-oksidianilin) amik
asit polimeri ile katkilanmig ve bdylece yapiya saglamlik kazandirilmistir. Elde edilen polimer
destekli KNT Mi’lerin yapis1t SEM, FTIR spektroskopisi ile karakterize edilmistir. Polimer
destekli KNT Mi’lerin dayaniklilik testleri dijital kuvvet dlcer kullamlarak yapilmis ve
dayanabildigi maksimum eksenel yiik kuvveti 600 mN Olciilmiistiir. S1vi gonderim testleri
M1’lerin siringa pompasina yerlestirilmesi ile agaroz jel ve sigan derisi iizerinde test edilmistir.
Agaroz jele metilen mavisi ¢ozeltisi génderim hiz1 Mi basina 3.75 pL/dk dlgiiliirken sigan
derisine maksimum gonderim hiz1 0.31 pL/dk olarak &lgiilmiistiir. Olgiilen sivi génderim
hizlar1 diiz uglu KNT Mi’ler ile elde edilen s1vi gonderim hizlarina kiyasla %26 daha fazladir.
Polimer destekli KNT Mi’lerin sitotoksisiteleri L929 fare fibroblast hiicreleri iizerinde
incelenmis ve hiicreler lizereinde toksik 6zellik gostermedigi belirlenmistir. Sonug olarak tez
kapsaminda deri baskisini azaltan iki seviyeli basliga sahip, yiiksek sivi gonderimi
gerceklestirebilen, toksik dzellik gdstermeyen MI’ler basaril1 bir sekilde iiretilmistir.
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gonderimi
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ABSTRACT

The effect of orally taken drugs in the treatment of disease is very difficult on their absorption
and dissolution. For this reason, infusion of the drug into the body with the help of a needle is
a very common and effective method. Hypodermic needles used in different sizes bring with
them many disadvantages. During hypodermic needle application, the patient may experience
discomfort, pain, bleeding, and injury. In addition, due to their size, hypodermic needles
cannot be used effectively in some local applications. Among the alternative methods, micro
needle (MN) technology has a promising potential. Compared to hypodermic needles, MNs
have the potential to produce more effective solutions for intradermal and subcutaneous drug
delivery due to their size and number. With the application of MNs to the body, the pressure
applied by the skin to the needle tips makes the infusion of the drug difficult and prolongs the
application time. In this thesis, our aim is to prevent skin pressure on needle tips, which is one
of the biggest problems faced by MN technology, a significant improvement in the infusion
rate has been achieved with the two-level fabrication of MN caps. Within the scope of the
thesis, the skeleton of MNs was formed with vertically growing carbon nanotubes (CNTs)
from these patterned catalysts, patterned with Silica surface Fe catalyst nanoparticles. In the
patterning process, the structure of the MN skeleton formed by CNTs could be controlled by
diversifying the pattern shapes and Fe nanoparticle thickness. Thus, a two-level conical needle
tip was created. The CNT MNs formed were doped with a thermally curable polyimide
derivative Poly (pyromellitic dianhydride-co-4'4'-oxydianiline) amic acide polymer which has
high Young's modulus. The structure of the obtained polymer supported CNT MNs was
characterized by SEM and FTIR spectroscopy. Durability tests of polymer supported CNT
MNs were carried out using a digital force gauge and the maximum axial load force for MNs
was measured as 600 mN. Fluid delivery tests were tested on agarose gel and rat skin by
placing MNss in a syringe pump. The methylene blue solution delivery rate to the agarose gel
was measured as 3.75 plL/min per ml, while the maximum delivery rate to the rat skin was
0.31 uL/min. The measured fluid delivery rates are 26% higher than the fluid delivery rates
achieved with flat-tipped CNT MNs. The cytotoxicity of polymer-supported CNT MNs was
investigated on L929 mouse fibroblast cells and it was determined that it did not show toxic
properties with high viability. As a result, within the scope of the thesis, MNs with a two-level
head that reduces skin pressure, can deliver high liquid, and do not show toxic properties have
been produced successfully.

Science Code  : 20107

Key Word : Carbon nanotubes, microneedles, polymers, amic acid, transdermal, drug
delivery
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1. GIRIS

Enjeksiyon islemi, viicut i¢inde damar, doku veya kanal i¢ine enjektor araciligi ile ilag
gonderme islemidir. Klasik enjeksiyonda kullanilan igne kendi igerisinde de {i¢
boliimden olugmaktadir. Birinci bolim “kok” boliimii olup, bu boliim ignenin enjektor
ucuna takilmasina yardimei olan kisimdir. Ikinci béliim “gévde” béliimiidiir. Govde
béliimiinde ise ignenin uzunlugu ile degisiklik gdsteren durumudur. Ugiincii boliim ise
“u¢” boliimiidiir, bu béliimde, ignenin sivri, deriye ilk giren kismidir. Igne ucu, yeteri
miktarda sivri ve keskin olmalidir. Yillar boyunca hastanelerde, eczanelerde, tiim
saglik birimlerinde vb. yerlerde kullandigimiz biitiin bu yerlerde ucu sivri, keskin
igneler kullanilmaktadir. Ucu sivri ignelerin ucu kiit ignelere nazaran tercih
edilmelerinin en biiyilik nedeni, ucu kiit igneler deriye zor girmesi, agriya neden olmasi
ve dokuya zarar vermesidir (Melo, 2021:100862). Klasik enjeksiyon islemi ii¢ farkl
sekilde yapilmaktadir. Bunlardan birincisi deri altinadir. Derialtina igne yapmak i¢in
en uygun olan yer, kolun dis kismi1 veya bacagin dis kismudir. ikincisi ise kas ici, adale
boliimiine, bunun disinda baldir veya kol kaslarina yapilan ignelerdir. Bir diger ¢esidi
olan ti¢linciisii ise damar i¢ine olup, damar i¢i enjeksiyonu, ilaci toplardamar yolu ile
dolasim sistemine vermek i¢in yapilir. Bu is i¢in kullanilacak enjektoriin biiytkligi
ilacin miktarina gore degisiklik gostermektedir. Bununla birlikte enjeksiyonun giivenli
ve steril olmast da Onemlidir. Giivenli enjeksiyonlar; hastalara zarar vermeyen,
uygulayan kisiyi risklere maruz birakmayan ve higbir ati1 diger insanlar i¢in tehlike
olusturmayan uygulamalardir. Gilivenli olmayan enjeksiyonlar ise uygulama
sonrasinda bakteriyel ve viriitik enfeksiyon yayilimi olusturabilen, uygulamalardir
(Gtirel, 2013:1-17). Aym1 zamanda Ozellikle enjektér veya ignenin yeniden
kullaniminin diisiik gelirli iilkelerin saglik hizmeti verilen alanlarinda yaygin oldugu
ve hem hastalar1 hem de saglik calisanlarini 6zellikle kan kaynakli viriislerle bulasan
enfeksiyonlar agisindan riske attig1 da bilinmektedir. Ancak son yillardaki yayinlar
sadece diisiik gelirli iilkelerde degil de gelismis iilkelerde de benzer sorunlarin

goriildiglinii géstermektedir (Giirel, 2013:1-17).



Klasik enjeksiyondaki bir diger 6énemli husus hastalarin igne korkusudur. Viicudun
herhangi bir boélgesine yapilmasi s6z konusu bir igneden ve dolayisiyla ac1 gekmekten
korkma seklinde ortaya cikan bir durumdur. Bu korku c¢ok ciddi boyutlara
ulasabilmekte ve hasta igne yapilacagi bilinciyle dis hekimine, hastaneye veya
eczaneye gittiginde kalp ¢arpintisi, terleme, bayilma, huzursuzluk, bas donmesi, mide
bulantis1 gibi belirtiler yasayabilmektedir (Hamilton, 1995:169-182). Igne korkusu

sorunu, ¢ozlilmesi gereken ciddi durumlardan biridir.

Bu noktada ozellikle giivenli bir sekilde kontrollii ve stirekli ilag verilmesinin
saglanabilecegi ve igne korkusunun yenilebilecegi alternatif sistemlerin gelistirilmesi
gerekliligi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu nedenle son zamanlarda hem cilt gecirgenligini
arttirmak hem de igne korkusunu, acisini, enfeksiyonel hastaliklar vb. durumlari
ortadan kaldirmak amaciyla mikron boyuttaki mikro ignelerin gelistirilmesi ve
bunlarin kozmetikten medikale kadar genis bir yelpazede kullanimina gecilmistir
(Dogan, 2016:35-43). Hastalik tedavilerinde oral yolla alinan ilaglarin emilimleri ve
enzimatik ¢ozlinmeleri yetersiz oldugu durumlarda deri alt1 ilag¢ enjeksiyonu daha ¢ok
tercih edilen bir yontemdir. Fakat hem uygulama asamasindaki sorunlar hem de
kullanilan ila¢ dozu ile kiyaslandiginda bu yonteminde yetersiz yanlar1 bulunmaktadir.
Stirekli ve belli dozajlarda bir ilag aliminin gerekli oldugu kanser ve diyabet gibi
hastaliklarda bu parametreleri saglayacak yeni ve alternatif ila¢ alim yontemleri
gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu nedenle yeni yontemlerin basinda mikro igne

enjeksiyonu ile deriyi hedef alan ila¢ gonderimi gelmektedir.

Mikro igne dizisi kavrami ilk 1970’lerde onerilmistir. Ancak bu kadar kiiclik yapilari
yapmak i¢in gerekli fabrikasyonu saglayacak araglar olmadigindan 1990’lara kadar
deneysel olarak gosterilememistir. Mikro igne dizilerinin gelistirilmesi Grafik 1.1°de
gosterildigi gibi 1999°dan sonra ivme kazanmistir. Giiniimiizde ise ¢ok cesitli
boyutlarda, sekillerde ve cok farkli malzemeler kullanilarak mikro igne dizileri

uretilebilmektedir (Kalluri, 2004:581-587).



Yayin Saysi

Grafik 1.1. Mikro igneler ile yapilmis olan yayin sayisinin yillara gore dagilim grafigi

(Sully, 2021:3326-3347)

Mikro igne dizileri, hipodermik enjeksiyona karsi, agr1 hissi uyandirmayan, hastanin
kendi kendine uygulayabildigi bir alternatif yontem olarak bilinmektedir. Mikro igne
dizileri ila¢ gonderimlerinde yapilar1 geregi mekanik ve elastik olarak hareket
edebilmektedir. Mikro igne dizileri tasarlanirken dikkat edilen noktalar su sekilde
siralanabilir; transdermal ilag iletiminin cilt yapisimi bozmayacak sekilde
ilerleyebilmesi, hastanin kendi uygulamasina izin verebilecek sekilde pratik, agrisiz
ve igne kaygisin1 minimum diizeye indirebilmesi, iletilecek ilacin daha kontrollii ve
sirekli istenilen hizda iletimine izin vermesidir. Geleneksel enjektér igne
kullanimlarinin dezavantajlarindan ve hasta/tedavi c¢esitliliginden yola ¢ikarak,
giiniimiizde mikro igne dizileri ile transdermal ila¢ dagitiminin arttirilmasi i¢in daha
cok arastirilarak gelistirilmesi yoniinde ilerlemektedir. Transdermal ilag iletimi i¢in-
pek cok yeni sistemlerin gelistirilmesi i¢in yogun ¢alismalara devam edilmektedir. Bu
kapsamda transdermal mikro igne dizilerinin gelistirilmesinde en 6nemli faktorlerden
birisi igne tasarimidir. Bu ila¢ dagitim sistemlerinde farkli sekillerde, farkli

malzemelerden mikro ignelerin tasarimi yapilmaktadir.



Buradaki en 6nemli ve temel unsur, ignenin ilk temasta olacagi derinin en dis tabakasi
olan stratum corneum tabakasini delerek gecgebilmesidir (Gao, 2019: 7515-7524).
Mikro igne dizilerinin kullaniminda yeterli sertlik ve sivrilik saglandiginda deriden,
deriye ilag gonderimlerinde ignenin boyutlar1 ¢ok kii¢lik oldugundan hastada aci hissi,
kanama ve deformasyon olusmayip, hastanin igne korkusu ve endisesine yol
acmamaktadir. Ayrica mikro ignelerin kullanimlar1 olduk¢a pratik oldugundan
herhangi bir teknik beceri gerektirmeden hastanin kendisi tarafindan kolayca
uygulanabilir ve boylece geleneksel enjektor-igne kullanimindan meydana gelen
kazalardan ve yaralanmalardan kaginilmig olur. Bu sekilde gelistirilen mikro igne
dizileri ile ilaglarin deri altina degil de deriye gonderilmesi ile ilacin dozajlamasi

istenilen diizeyde yapilarak ilacin etkinligi arttirilabilmektedir.

korkusunu, agriy1, acty1 ve enfeksiyon gibi dezavantajlari ortadan kaldiran dozaj
kontrollii, siirekli ve istenilen hizda deri igine ilag gonderimi gerceklestirebilen iki
seviyeli polimer destekli karbon nanotiip mikro igne dizisi fabrikasyonunu saglamak
ve deri altina sivi iletim hizimi arttirmasi amacglanarak, bu mikro igne dizilerinin
kullanilabilirlikleri ve performanslart incelenmistir. Gelistirilen bu sistemden elde
edilen sonuclar, bu polimer destekli karbon nanotiip mikro igne dizisinin dozaj
kontrollii ve istenilen siirede siirekli bir ilag salim iletim sistemi olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Mikro igne (MI) dizisi fabrikasyonunda igneler genel olarak 200-500 pm uzunlugunda
ve 20-50 um’lik bir kanal ¢ap1 olacak sekilde hazirlanmaktadir. Burada ignelerin
boyutlariin 0,4 mm-3,4 mm arasinda degisen ¢aplarda olmasi ve boylarmin
ayarlanabilir sekilde olmas1 hedef ila¢ molekiillerinin, kaslara, kan damarlarina veya

deri altina en iyi sekilde ulagabilmesinde 6nemlidir (Stoeber, 2005:472-479).

Stober ve ark. epidermal ila¢ iletimi i¢in 6zel olarak tasarlanmis Mikro elektro-
mekanik sistemler (MEMS) teknolojisinde liretilmis mikro igneler gelistirmislerdir
(Stoeber, 2005:472-479). Yaptiklar1 ¢aligmada deri altin1 hedef alan ve ilag iletimini
basaril1 bir sekilde gerceklestiren Mi dizileri gelistirmislerdir. Deri insan viicudunun
en biiyiik yiizey alanina sahip organidir. Sekil 2.1°de goriildiigii gibi ¢cok katmandan
olugmaktadir. Bu tabakalarin ylizeye en yakin olani ve ilk tabaka stratum corneum
tabakasidir. Stratum corneum tabakasi viicudu koruyan ve bariyer etkisi olan kalkan
tabakasidir. Bu nedenle epidermal ilag iletimi i¢in mikro igneler, stratum corneumu
kolayca delebilecek ve gecebilecek kadar keskin olmalidir. Insan derisinin mekanik
ozellikleri bolgesel olarak degisebildiginden kullanilacak ignelerin keskinligi i¢in net
bir deger vermek miimkiin olmamaktadir. Her cilt tabaksinin mekanik ozellikleri
cildin kalinligina, insanin yasina, viicut bolgesine ve hidrasyona bagli olarak degisiklik

gosterebilmektedir (Mattei, 2007:599-606).

Enjeksiyon

Stratum Corneum

Talaakay 20-pn ﬂ — Epidermis ~ 0.1 mm

— Dermis ~ 0.6 - 3 mm

——) Deri Alt1 Yag

Sekil 2.1. Derinin katmanlari ve MI dizisinin uygulanmasmin sematik gosterimi

(Stoeber, 2005:472-479)



Mattei ve ark. insan derisinin mekanik ozelliklerini ve cilt alti tabakalarinin bu
Olctimler iizerindeki etkilerini incelemisler ve bunun i¢in farkli mekanik modeller
kullanmislardir. Derinin mekanik 6zelliklerinin degerlendirilmesi igin farkli non-
invaziv teknikler gelistirilmistir. En yaygin olarak kullanilan yontemler; emme, biilkme
ve ¢cekme Ol¢limlerine dayanmaktadir (Mattei, 2007:599-606). Literatiirde deri i¢in
yapilan mekanik ozelliklerin belirlenmesi c¢alismalarinda young modiilii degerleri
emme testleri i¢in 0,42 MPa ile 0,85 MPa arasinda, biikme testleri i¢in 4,6 MPa ile 20

MPa arasinda, ¢ekme testleri i¢in ise 0,05 MPa ile 0,15 MPa arasinda degistigi
belirlenmistir (Pailler-Mattei, 2008:599-606).

Insan derisi iizerinde epidermal ilac¢ iletimi igin hedef enjeksiyon bélgesi, cilt
ylizeyinin altinda 20 ila 100 mikrometre arasinda yer alan canli epidermis tabakasidir.
Sekil 2.1°de gosterildigi gibi Mi aracilig1 ile ilag canli epidermis tabakasina enjekte
edilmektedir ve buradan kan damarlarina yayilmaktadir. Epidermis tabakasinda ¢ok
az sayida sinir ucu bulunmaktadir. Boylece epidermal enjeksiyonla ¢ok az agr1 hissi
veya hi¢ agri1 hissi olusmamaktadir. Deri ¢ok esnek oldugu i¢in tiim igneler cilde niifuz
edemeyeceginden ignelerin boyunun ortalama 100 pm’den uzun olmasinin gerekliligi
vurgulanmaktadir (Stoeber, 2005:472-479). Stratum Corneum tabakasini gegebilecek
uzunlukta, mekanik dayanimda ve sivrilikte olmas1 gerekliliginin yaninda terapotik

ilacin optimum ¢oziintirliigi bir diger 6nemli parametredir.

Kisacas1 M dizileri stratum corneum bariyeri gececek kadar derine girebilmeli, ancak
daha derin dokuda bulunan sinirlere dokunacak kadar uzun olmamalidir (Henry, 1999:
948-948). Diger onemli bir faktér ise ilacin dozu ve ¢oOzlnirligidir. Etkili
transdermal ilag iletimi i¢in dncelikle en temel parametre; ilacin terapotik olarak etkili
ama toksik etki yaratmayacak kadar diisiik dozda olmasidir. Cildin zorlu bariyer yapist
nedeniyle yabanci partikiilleri cilt yoluyla viicuda girisi kisitlanir. Bu nedenle, belli bir
esik degerin lizerinde olmadan ilacin giin boyunca deriye niifuz etmesine izin

verilmektedir.



Aragtirmacilar transdermal cihazlar ii¢ sekilde siniflandirmaktadir:

1) Terapétik hizlarda derinin ¢ok kisa siirede iyilesmesini saglayan veya iyilesemeyen
deri iizerindeki bosluklardan gecebilen ila¢ secimi ile birlikte kullanilan basit

sistemlerdir.

2) Stratum Corneum’un bariyerini gegmek i¢in yapilan ¢alismalardir.

3) Terapdtik molekiillerin transdermal iletimi igin kullanilan M1 dizileridir.
2.1. Mikro Igneler:

Transdermal tasiyict molekiillerinin deri alti gonderimi ic¢in farkli malzeme ve
fabrikasyon teknikleri kullanilarak farkli islevsellige sahip ¢ok cesitli Mi dizilerinin
tiretimi iizerine ¢aligmalar yapilmaktadir. Mikro igneler ilag dagitimi igin etkili bir
yontem olarak gelistirilmistir. Mikro ignelerin kullanilmasinin avantajlari, ilag
dagitimi icin minimal invaziv etki, daha az agrili olmasi ve kendi kendine
uygulanabilen bir yaklasim olmasidir. (Sadegi, 2022:1-10) Literatiirde Mi’ler, Gérsel
2.1.’de gosterildigi gibi, tasarimi bakimindan kati, kaplanmis, oyuk (kanalli) ve
¢oziinen MI’ler olmak iizere dort sinifa ayrilmistir. Yap: malzemesi olarak genellikle
silikon, metal, cam ve polimer tercih edilmektedir. Siniflarina gore MTI’lerin 6zellikleri

ve kullanim sekilleri ana hatlar1 ile asagida belirtilmistir.

Gorsel 2.1. Simiflarma gore MI drnekleri (a) Kat1 Mi, (b) Kaplanmis M, (c) Céziinen
MI, d) Oyuk MI (Prausnitz, 2004:581-587)



2.1.1.Kat1 Mikro igneler

Kat1 Mi’ler, genellikle gézenekli yap: olusturarak cildin 6n basamaktan gecirilmesi
icin uygulanan bir yontem olup, stratum corneum tabakasinda gecici mikro delikler
acarak deri tabakasina gecirgenlik kazandirirlar. Kati mikro ignelerin sivri ucu cilde
niifuz ederek uygulanan ilag igneler tarafindan olusturulan bu gézenekler aracilig ile
derinin icine niifuz eder. Kat: Mi’ler kullanilarak difteri, grip, hepatit B ve sitma asilari
denek fareler lizerinde denenmis ve basarili sonuglar elde edilmistir. Ancak uygulama
asamasinin ¢oklu adim igerisinden dolay1 pratik bir yontem olmamasi tercih
edilebilirligini kisitlamaktadir. Bunun yaninda bu Mi’ler silikon, metal ve polimer gibi

cesitli malzemelerden cesitli geometrilerde tercih edilerek, tliretilebilmektedirler.

Kati mikro ignelerin en biliylik dezavantaji igneler iizerinde kaplanabilen diisiik
miktarlardaki ilaglardir. Kat1 mikro igneler ayrica derinin igerisinde biyolojik olarak
tehlike olusturabilmektedir. Bu tehlike ise deri altinda ilacin ¢6ziinmemesinden
kaynaklanmaktadir. Sadegi ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarinda katt mikro ignelerden
dolay1 olusabilecek deri altinda ilacin ¢oziinmemesinden kaynakli olarak olusabilecek
tehlikelerin oniline gegebilmek amaciyla UV ile kiirlenebilen biyouyumlu bir polimer
ile desteklenmis kat1 mikro igne gelistirmislerdir (Sadeqi, 2022:1-10). Transdermal
ilag iletimleri igin soliisyon, krem veya jel olarak uygulanabilmektedirler. ilag, kati
mikro igneler ile olusan mikro gozenekler araciligi ile deriden verimli bir sekilde

yayilabilmektedir (Sonetha, 2022:103119).
2.1.2. Kaplanmis Mikro igneler

Kaplanmis MI’ler, yiizey iizerinden gonderilmek igin kullanilan ilag igin uygulama
yapilmadan o6nce kaplanmis yapilardir. Deri lizerine yerlestirilmesi ile iizerinde
bulunan ilacin deri altina aktarimini saglamaktadir. Ayrica kaplanmis mikro igneler
ilacin aktif olarak kati1 halde depolayarak uzun vadede stabilite saglayabilmektedir
(Liang, 2022:102986). Kaplannmis MI’ler kullanilarak grip, cocuk felci, kizamik ve
daha bir¢cok as1 tiirli i¢in in vivo kosullarda fare ve domuz denekleri iizerinde
denemeler yapilmistir. Ayrica, bunlar deri altina yerlestirilebilmeleri ile as1, proteinler
ve peptitler gibi makromolekiillerin cilde hizl1 bir sekilde iletilmesi i¢in yaygin olarak

kullanilirlar (Sonetha, 2022:103119).



2.1.3. Oyuk (Kanalh) Mikro igneler

Oyuk MI’ler i¢lerinden as1 veya ilag¢ gecimini saglayabilecek gozenekli mikro 6lgekte

kanall1 yapilara sahip olan geleneksel ignelere benzeyen ignelerdir. U¢ kisimlarinda
acikliklar mevcuttur. Uygulamalarinda ilag dogrudan deri yoluyla uygulanmaktadir.
Oyuk mikro igneler ya basingla yonlendirilebilen akis ya da diflizyon yardimai ile sivi
iletimini gergeklestirebilmektedirler (Sonetha, 2022:103119). Mikro igne dizisi
seklinde biiyiik bir bolgeye uygulanabilecek sekilde tasarlanabildigi gibi tekli yapida
igne bigiminde olup kiigiik bolgeye uygulanabilecek sekilde de tasarlanabilmektedir
(Harvey, 2011:89-112). Oyuk MI’ler kullanilarak grip ve ¢ocuk felci gibi asilarda
insanlara uygulamalar1 denemeleri basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Mishra ve
ark. silikon substrat {izerine hizalanmis 500-600 pm uzunlugunda ve 100 um dis capa
sahip 0,93 puL/s™! ¢ikis hizina sahip oyuk mikro igneler gelistirmislerdir (Mishra, 2018:
105017).

2.1.4. Céziinen Mikro Igneler

Coziinen MI’ler ilacin biyolojik olarak biyopargalanabilen bir polimer yardimu ile deri
icerisine iletimini saglayan yapilardir. Deriye uygulanmasi ile polimerin deri
icerisinde degredasyonu ile ilacin deri altina iletimi gerceklestirilmektedir. Boylece
polimer cilt igerisinde bozunumaya ugramaktadir (Sonetha, 2022:103119).
Literatiirde arastirmacilar degrade olabilen mikro ignelerin {iretimi ig¢in
karbonhidratlar, polisakkaritler, PLA (Polilaktik asit), kitosan, PGA (Poliglikolid) vb.
malzemeleri kullanmislardir (Sonetha, 2022:103119).

Degrade olan MI’ler polimer ile desteklenmis as1 veya ilag¢ gibi, igneyi olusturan
polimer MI’ler tarafindan kaplanmistir. Deri {izerine temas edip deri altina girmesi ile
asty1 veya ilaci kaplayan polimer kismi ¢oziinerek asi veya ilacin deri igerisine
gonderilmesini saglamaktadir. Coziinme ile as1 veya ilag birlikte polimer kisim da deri
icerisinde kaldig1 i¢in degrade olan MI tiirlerinin hepsi biyog¢dziiniir ve biyouyumlu
olmalidir. Biyouyumlu polimerlerden hazirlanan mikro igneler, igne igerisine ilag
yiiklenmesine ve polimerin sismesi veya ¢ozlinmesi yoluyla deriye niifuz etmesinden
sonra spontane ila¢ saliniminin gerceklestirilmesi ve ardindan MI’lerin fizyolojik

ortamlardan bozunmasini ve atilmasini miimkiin kilmaktadir (Gao, 2019:1334-134).



Oyuk MI’ler kullanilarak grip, tetanoz, kizamik ve daha birgok as1 fare ve hint makag:
tizerinde denemeleri gergeklestirilmistir (Wang, 2015:1598-1607).

Chen ve ark. diisiik meloxima cilt gecirgenligi ve ¢ézlinen mikro igne sistemlerinin
karsilastig1 sorunlarla basa cikmak igin ¢dziinebilen MI gelistirilmesi {iizerine
calismalar yapilmistir (Chen, 2018:1141-1151). Ayni sekilde Zhu ve ark. ise suda
¢oziinebilen, polimer katkisi ile Mi’lerin mekanik 6zelliklerinin amacina uygun bir
sekilde tretilmesini saglayarak, biyouyumlu olan ve biyolojik olarak ¢dziinebilen

MI’leri gelistirmislerdir (Zhu, 2016:312-319).

Son yillarda, bu var olan Mi’lere alternatif olarak daha kararli ve transdermal ilag
iletiminde daha etkili olan dikey karbon nanotiip (KNT) esasli Mi’lerin iiretimine dair
calismalar yogunlagsmistir (Lyon, 2014:879-886). KNT’leri transdermal olarak
uygulamak i¢in yapilan caligsmalarin genellikle transdermal iletim i¢in dikey olarak
hizalanmis KNTlerin kullanimu ile hazirlanan i¢i bos mikro ignelerin iiretimidir. Tlk
olarak dikey olarak biiyiitiilmiis olan KNT’ler, mikro ignelerin seklini olusturmak igin
iskelet yapis1 olusturduktan sonra, cildin igerisine niifuz etmesinde gii¢lii, dayanikli
bir yap1 elde etmek i¢in polimer malzemesi kullanilarak yapi kirilmaz, mukavemeti

yiiksek ve tasinabilir bir hale gelmektedir (Lyon, 2014:879-886). Literatiirde

KNT’lerin tercih edilmelerinde yatan ana neden, yontemin basitliginden gelmektedir

(Hsu, 2007:639-642).

Kati Mi Kaplanmig Mi Oyuk Mi Cozinen Mi

Sekil 2.2. Mi’lerin ¢alisma prensibi; a) Deriye niifuz etmeleri, b) ilag/as1 génderim
bi¢imleri (Prausnitz, 2004:581-587)
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Enjeksiyon igneleri ile kiyaslandiginda, mikro ignelerin bizlere sundugu yontem
basitligi, olusabilecek tiim problemlerin Oniine geg¢ilmesini saglamaktadir. Yeni
yontemlerin baginda mikro ignelerin tercih edilmelerinde bir diger 6nemli husus, cilde
niifuz etmelerinde enjeksiyon ignelerinin yani sira herhangi bir burkulma, igne
kirilmasi gibi sorunlar1 ortadan kaldirmaktadir. Mikro igneler diger ignelerden farkli
olarak da epidermis tabakasinda mikro kanallar olusturarak igne icerisinden intestiyel
stvilara ve daha fazla kilcal damarlara ilag diflizyonuna izin vermektedir (Gao, 2019:
1334-134). Hsu ve ark. konik geometri yapisindaki KNT Mi’lerin cilde niifuz
etmesinde, kirilmalar, deformasyon vb. durumlarimin tamamen giderildigi, KNT
Mi’lerin polimer destegi ile iskelet yapilarinin olusturulmasini saglayip, enjeksiyon
ignelerine kiyasla derinin hidrolik direncinin  6nemli Ol¢lide azaltildigini
calismalarinda basarili sekilde gostermislerdir (Hsu, 2007:639-642). Mikro ignelerden
yola ¢ikarak KNT-Polimer kompozit malzeme {iretiminde, igne basinin cilde basing
uygulanmasi, KNT’lerin orantili kaplanmasi, ilag iletim etkinligi, etkili ilag iletimi i¢in
yeterli oranlarda oyuk bosluk olusturulmasinda gibi parametrelerin hepsi birbirleri ile
baglantilidir. Bu nedenle mikro ignelerin olugturmasi ¢alismalarinda polimer se¢imi

ve uygulamasi ¢ok 6nemlidir.

2.1.5. Mikro igne Dizisi

Ignelerin bir sira halinde dizilmesi, tek bir igne veya tek bir igneye gore daha genis bir
alana dagitilmis olarak enjeksiyon yapilmasina izin vermektedir. Bu nedenle igne
boyunca akis icin diisiik akis direnci ve doku tarafindan daha iyi bir sivi emilimi i¢in
igne dizisi kullanilmaktadir. Bununla birlikte mikro igne dizi arasindan siralanistan
gelen mikro igneler arasindaki mesafelerde cok 6dnem arz etmektedir. Ciinkii igneler
eger birbirlerine ¢ok yakin yerlestirilirse uygulandiginda ¢ivi batmasi etkisi
yaratacagindan ve ila¢ gdnderiminde deri altinda sismeye neden olacagindan igneler
arasindaki mesafeye mikro igne dizilerinin tasariminda énem verilmektedir. Mikro
ignelerin dizi halinde bulunmasinin bir bagka o6nemli faktorii ise bir ignenin
kirilmasindan veya ila¢ génderiminin gergeklestirilememesi ve bu acil durumda diger
ignelerin devreye girerek olusan hatanin Oniine geg¢ilmesini saglanmasi amaciyla

mikro igne dizileri kullanilmaktadir (Stoeber, 2005:472-479).
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2.2.Karbon Nanotiipler (KNT)

Karbonun bir allotropu olan karbon nanotiipler, yan duvarlarini tek atom kalinligina
sahip grafen tabakasinin olusturdugu i¢i bos silindir seklinde bir nano malzemelerdir.
KNT’ler yan duvarlarini olusturan grafen tabakasinin sayisina gore isimlendirilirler ve
caplart da yine sahip olduklar1 grafen tabakasi sayisiyla degismektedir. Tek duvarl
KNT’ler (TDKNT) 0,5-2,5 nm ¢apa sahipken, ¢ok duvarli KNT’lerin (CDKNT) cap1
100 nm’yi asabilir. KNT’ler, giiniimiizde yapisal alanda kompozit malzemeler
(Coleman, 2006:1624-1652), elektronik alanda transistér (Collins, 2001:706-709) ve
seffaf dokunmatik ekran, biyoloji ve kimyada ilag tagiyici (Liu, 2007:50-56) ve sensor
(Giil, 2016:1500-1509), enerji depolamada kapasitdr olarak kullanilmaktadirlar.

Karbon nanotiipler, kendilerine 6zel olan yapilar1 ve gosterdikleri pek c¢ok iistiin
ozelliklerinden 6tiiri (celikten daha gii¢lii olmalarina ragmen daha hafif olmalari, tim
kristallerden ve metallerden termal olarak daha iletken olmalar1 ve siiper iletken
elektrostriktif olabilmeleri vb.) arastirmacilarin iizerinde durdugu malzemelerdir.
Karbon nanotiiplerin sarmal seklindeki yapilari, dogalar1 geregi metal veya yari iletken
olarak davranis gosterebilmektedir (Kaushik, 2015: 17-37). Eksenleri boyunca iyi bir
iletkendirler fakat buna bagli olarak da yanal yonden yalitkan gorevi de

gorebilmektedirler.
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Transdermal karbon nanotiip dizilerinin tiretimi i¢in KNT’ler standart tiretimin diginda

igne benzeri bir gorev gorebilmesi i¢in dikey bir sekilde iiretilmektedir.
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Gorsel 2.2. KNT’lerin a) diinya iizerindeki uygulamalari, b) medikal tizerindeki

katkilari, ¢) son 10 y1l igerisinde uygulama alanlarindaki yayin dagiliminin gosterimi

(Merum, 2017:43-

63)

Bu kapsamda, dikey olarak hizalanmis KNT'ler, termal kimyasal buhar biriktirme

(KBB) veya kimyasal buhar ¢okeltme (KBC) teknigi ile biiylime siirecinin bir sonucu

olarak biiylime substuratina dik yonlendirilmis yogun paketlenmis ¢ok duvarli karbon

nanotiipler olarak tanimlanmaktadir. Kuche ve ark. dikey olarak hizalanmis karbon

nanotiipleri iiretmisler, bunlar1 transdermal iletim sistemlerinden, siiperhidrofobik

ylizey tasarimlarina gibi pek c¢ok farkli uygulamada kullanmislardir (Kuche,

2018:8911-8937).
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Yaptiklart aragtirmalarda dikey olarak hizalanmis karbon nanotiiplerin deri
bozukluklarina neden olmadiklarin1 ve geleneksel transdermal terapdtiklerine kiyasla
daha etkili olduklarmi ve cilt bariyerlerini daha kolay gecebildiklerini
vurgulamiglardir. Ayrica KNT’lerin hasarli dermal genleri diizeltmek amaciyla RNA
bazli terapotiklerin gelistirilmesinde de kullanilabildigi arastirmalarda gostermistir
(Kuche, 2018:8911-8937). Karbon nanotiipler kisa lifler olarak kabul edilir ve nanotiip
dolgu maddeleri igeren polimer kompozitler her zaman rastgele siralanmis, kisa lif
kompozitlerin analoglaridir. Son zamanlarda da KNT’ler terapotik ilaglar1 cilde
iletmek i¢in ¢ok yonlil bir arag olarak kullanilmaktadir.

Ayrica gilinlimiizde yapisal alanda kompozit malzemelerde, elektronik alanda
transistorlerde ve seffaf dokunmatik ekranlarda, biyoloji ve kimyada ila¢ tasiyici ve
sensoOr enerji depolamada kapasitdr olarak bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Karbon
nanotiiplerin iiretimi glinlimiizde pahaliya mal olmakta; fakat giin gectikce daha seri

sentezlenmesiyle ilgili ¢aligmalar ve firmalar ¢ogalmakta ve maliyet de diismektedir.

500 pm

Gorsel 2.3. a) TDKNT ve CDKNT b) Yatay seyrek KNT sentezi (Giil, 2014:245450)
c) Dikey yogun KNT sentezi (Dyatlova, 2012:245449) d) Desenli KNT sentezi
(Maschmann, 2014:377-386)
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KNT’ler i¢i bos grafen levha lizerinde sarmal bir sekilde sarilmis nano malzemelerdir
(Gorsel 2.3.a) (Dyatlova, 2012:245449). KNT’ler SiO; alttas tizerinde seyrek olarak
yatay biyiiyebildikleri gibi dikey olarak da biiyliyebilmektedirler (Gorsel 2.3.b-c).
Dyatlova ve ark. yapilar ¢alismalarinda, elektronik enerjileri lizerindeki etkilerine
gore deneysel ve teorik olarak dikey olarak TDKNT leri biiyiiterek SEM goriintiileri
ile karakterize etmislerdir (Gorsel 2.3.c). SiO alttag {lizerinde dikine veya yatay
blyiiyebilen KNT’ler tekrarli bir yap1 olusturabildikleri gibi desen de
olusturabilmektedirler. KNT lerin desen olusturabilmesi, katalizor pargaciklarin SiO»
alttas  lizerinde konumlandirmalarina ve  yerlestirmelerine bagli  olarak

gerceklesmektedir.

Desenlenmis katalizor parcaciklar iizerinde biiyiiyen KNT ler iki boyutlu desenden
liclincii boyutlu desene taginmasini saglayan bir yap1 olusturabilmektedir. Bu sayede
birgok farkli geometriye sahip li¢ boyutlu KNT’Ler olusturulabilmektedir. Mashmann
ve ark. caligmalarinda dikey olarak sentezledikleri KNT yiginlarinin fiziksel

morfolojik yapilarina baglh olarak enine izotropik mikro yapilar1 incelemislerdir.

Bu c¢aligmalarinda sentezledikleri KNT yiginlarint SEM goriintiilerini  alarak

karakterize etmislerdir (Gorsel 2.3.d) (Maschmann, 2014:377-386).

Karbon nanotiipler yap1 temelinde bes tiirden olugsmaktadir;
1.Tek duvarli karbon nanotiipler

2. Cok duvarl karbon nanotiipler

3. Polimerize tek duvarli karbon nanotiipler

4. Nano tourlar

5. Nanobudlar
2.2.1.Tek Duvarh Karbon Nanotiipler (TDKNT)

Tek duvarli karbon nanotiipler ilk olarak 1993 yilinda rapor edilmistir (Niyogi,
2002:1105-1113). Tek duvarli karbon nanotiiplerin ¢ogu 0,5-2,5 nm araliginda bir
capa sahip ve capimin birka¢ bin kati olabilen bir tlip uzunluguna sahip yapilardir
(Gorsel 2.4). TDKNT’ler olaganiistii elektriksel ozelliklerinden ve optik
ozelliklerinden Otiirli yogun ilgi gérmiistiirler. Arastirmacilar, genellikle yiiksek
elektriksel iletkenlik, termal iletkenlik ve mekanik iletkenlik 6zelliklerini kullanarak

bunlara dayali olarak ¢aligsmalarini siirdiirmiisglerdir.
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Cok duvarli karbon nanotiiplerin cogunlugu metalik 6zellik gosterirken tek duvarli
karbon nanotiipler hem metalik hem de yar1 metalik 6zellik gostermektedir. Bu
Ozellikleri en onemli 6zelliklerinden biri olup, TDKNT’leri 6zel kilmaktadir (Kim,

2022:76).

Gorsel 2.4. Tek Duvarli Karbon Nanotlip (Purohit, 2014:716-728)

TDKNT’lerin kiralitelerinde metalik Ozellikleri i¢in n-m=3q formiiline gore
hesaplanmaktadir. (n-m: Levhanin sarildigr yon, q=0 veya pozitif tam say1) Yari

iletken ozellikleri i¢in herhangi bir deger kullanilabilmektedir (Kim, 2022:76).

Armchair

*/ Chiral

Armchair (6,6) Zig-Zag (11,0)  Chiral (7, 5)

AZig-Zag

Sekil 2.3. Grafen levha tizerinde TDKNT kiralite haritas1 ve (n, m) kiralitenin TDKNT
yapilart: koltuk, zig-zag ve kiral TDKNT (Kim, 2022:76)

TDKNT’ler ¢ogunlukla kullanim alanlarina gore yakit hiicreleri, esnek elektronik
cihazlar, seffaf iletken malzemeler, transistorler, giines pilleri ve tibbi malzemelerde

kullanilmaktadir (Kim, 2022:76).
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2.2.2 Cok Duvarh Karbon Nanotiipler (CDKNT)

Cok duvarli karbon nanotiipler, bir tiip seklini olusturmak i¢in {ist {iste birikerek
yuvarlanmis ¢ok sayida grafit katmanindan olusan yapilardir. Adlar1 yapilarindan
tiiretilmis olup, duvarlari, tek atom kalinliginda ¢ok sayida karbon tabakasindan
olusmaktadir (Gérsel 2.5). Caplar1 100 nm’yi asabilmektedir. Ozellikleri bakimindan
CDKNT’ler birbirlerinin i¢ine tam olarak gegebilme durumlarindan ¢ok sayida es
merkezli bir gériiniim sergilemektedirler. Bu sayede i¢ nanotiip kabugu, siirtlinmesiz
olarak dis nanotiip kabugu icerisine kayarak atomik olarak miikemmel bir dogrusallik

saglamaktadir (Purohit, 2014:716-728).

Gorsel 2.5. Cok Duvarli Karbon Nanotiip (Purohit, 2014:716-728)
2.2.3.Polimerize Tek Duvarh Karbon Nanotiipler

Polimerize tek duvarli karbon nanotiipler, fullerenlerin ve buna bagli olarak ilgili
bilesiklerin ve malzemelerin kati halidir. Pek ¢ok tek duvarli nanotiip, sertlik agisindan
elmasla karistirilabilmekte olan polimerize tek duvarli karbon nanotiipleri olusturmak
i¢in i¢ ice gecmis yapilardir (Gorsel 2.6). Lee ve ark. polimerize tek duvarli karbon
nanotiiplerin elektriksel 6zelliklerinden yararlanmak amac ile yiiksek i¢ faza sahip
emiilsiyon polimerizasyon teknigi gelistirmislerdir (Lee, 2022:242-124600).

Yaptiklart caligsmalarinda, olusturduklart mikro hiicrenin elektriksel iletkenligini
gelistirmek i¢in kopiikler ve emiilsiyon yag fazi kullanarak, iletken polimer olan
polipirol araciligi ile KNT i modifiye etmislerdir. Polipirol polimeri ile modifiye
edilmis KNT’lerin solvent icerisinde dagilabilirligi, performanslari, morfolojileri,
elektriksel iletkenlikleri, sikigma Ozellikleri ve reolojik oOzellikleri gibi bir¢ok

aragtirmalar yapmuislardir.
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Sonug olarak polipirol polimeri ile modifiye ettikleri KNT’leri yogunluk ve zamana
bagli dagilimlarini, morfolojilerini ve Polipirol-KNT icerigi arttikga elektriksel
iletkenliginin arttigim1 dogrulamislardir (Lee, 2022:24600). Polimerize tek duvarl
KNT’ler, gaz depolama ortamlarinda (Bae, 2011:11586-11596), polimer
membranlarinda, katalizor  desteklerinde (Zhang, 2012:2083-2094), doku
miithendisligi yapr iskelelerinde, siiper kapasitor elektrot malzemeleri (Shen,

2015:205-213) gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadirlar.

Gorsel 2.6. Polimerize Tek Duvarli Karbon Nanotiip (Purohit, 2014:716-728)
2.2.4.Nanotorlar

Bir nanotorlar, simit (halka) seklinde biikiilmiis teorik olarak tanimlanmis bir karbon
nanotiiptiir (Gorsel 2.7). Nanotori, belirli yarigaplar i¢in 6nceden beklemeden 1000 kat

daha biiyiik manyetik momentler gibi bir¢ok benzersiz 6zelliklere sahiptir.

Gorsel 2.7. Nanotorlar (Purohit, 2014:716-728)

18



2.2.5.Nanobudlar

Karbon nanobudlar, 6nceden kesfedilmis iki karbon allotropunu birlestiren bir
materyaldir. (Karbon nanotiipler ve fullerenler) Bu yeni malzemede fulleren benzeri
tomurcuklar alttaki karbon nanotiipiin dis yan duvarlarina kovalent olarak baglanarak
baglanmaktadir (Gorsel 2.8). Fullerenler ve KNT’ler hem temelinden hem de
uygulama alanlarinda fiziksel ve kimyasal Ozellikleri nedeniyle biiyiik ilgi
gormislerdir. Fullerenler ve KNT’ler benzer kosullarda iiretildikleri gibi ark desarj

teknigi ve lazer ablasyon teknikleriyle de iiretilebilmektedir.

Fullerenlerin ve KNT’lerin hibridizasyonlarinda ilging 6zelliklere sahip Nanobudlar,
Nasibulin ve arkadaglarinin dikkatini ¢ekerek, yeni hibrit malzemesi olan nanobudlari,
kovalent bagli olarak fullerenlere sahip tek duvarlit KNT lerin olusumunu, ferrosen-
karbon monoksit sisteminde incelemislerdir = (Nassbulin, 2007:107-114).
Sentezledikleri, nanobud, tek duvarlt KNT’ler tek adimda kovalent bagl fullerenler
ile kaplayarak ferrosen buhar ayrigmasi ile karbon monoksit atmosferinde

sentezlemislerdir (Nasibulin, 2007:109-114).

Gorsel 2.8. Nanobudlar (Purohit, 2014:716-728)

Gegtigimiz 10 yi1l boyunca KNT’leri sentez yOntemleri i¢in Onemli gelismeler
olmustur. Bu kapsamda kullanilan baglica yontemler;

1. Lazer ablasyon yontemi,

2. Ark desarj yontemi ve

3.Kimyasal ¢okeltme yontemidir.
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2.2.6 Lazer ablasyon yontemi

Lazer ablasyon yontemi veya fotoablasyon yontemi herhangi bir malzemeyi lazer 151n1
yardimiyla 1sinlayarak kati bir ylizeyden ayirma islemine denilmektedir (Sekil 2.4)
Diisiik lazerin bir yilizeyden veya malzemeden gecerken ortaya ¢ikan herhangi bir etki
ile malzeme absorpladig1 lazer enerjisi ile 1sinir ve bu 1s1l islem sonucunda buharlagir
veya siiblimlesir. Yiiksek lazer akisinda, malzeme tipik bir plazmaya doniistiiriiliir. Bu
isleme lazer ablasyon yontemi denilmektedir. Bu yontem tek duvarli karbon
nanotiipler ve ¢ok duvarli karbon nanotiipler i¢in umut verici bir teknik olarak
geemektedir. Karbon nanotiipleri sentezlemek i¢in bu yontem ilk olarak grafit hedef
aliarak inert bir atmosferde yiiksek sicaklik altinda lazer i1siniyla buharlastirilarak
yiiksek sicaklik bolgesinde su sogutmali bakir toplayiciya akan inert gaz tarafindan

stiptiriilerek karbon tiirlerini iiretmesi ile gergeklestirilmistir (Purohit, 2014:716-728).

Su sogutmah Cu
O O OO OO Konvektor

] =
000000

Sekil 2.4. Lazer ablasyon yonteminin sematik gosterimi (Purohit, 2014:716-728)
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2.2.7. Ark Desarj Yontemi

Ark desarj yontemi karbon nanotiiplerin sentezinde ¢ok yiiksek sicakliklarda
(1700°C’nin tizerinde) kullanilan bir yontemdir. Genellikle bu teknik diger tekniklere
kiyasla daha az yapisal kusurla karbon nanotiiplerin biiyiimesine neden olmaktadir. ilk
baslarda bu yontem C60 fulleren molekiillerinin hazirlanmasinda kullanilmis ve bu
fullerenlerin tiretimleri sirasinda karbon nanotiiplerde biiylime oldugu gézlemlenmis.
Ark desarj diizenegi, bir firin, paslanmaz ¢elik bir vakum odasi, grafit elektrotlar, su
sogutmali bir diizenek ve yiiksek voltaj1 bir giic kaynagindan olusmaktadir (Sekil 2.5).
Ark desarj yontemi karbon nanotiiplerin ilk iiretildigi ve taninmasina yardimci oldugu
bir yontemdir. Bu yontemde karbon nanotiipler genellikle diisiik basing altinda, inert
bir gaz yardimiyla doldurulan bir kap icerisinde ug uca yerlestirilmis (yaklasik olarak
1 mm araliklarla) iki karbon ¢ubugun buharlagsmasiyla olugsmaktadir (Purohit, 2014:
716-728).
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Sekil 2.5. Ark desarj yonteminin sematik gosterimi (Purohit, 2014:716-728)
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2.2.8. Kimyasal Buhar Cokeltme Yontemi

Kimyasal Buhar Cokeltme (KBC) yontemi karbon nanotiiplerin biiyiitiillmesinde bu
tez kapsaminda kullandigimiz ve genellikle en ¢ok tercih edilen yontemlerden biridir.
KBC yontemi, karbon nanotiiplerin biiylimesine aracilik eden katalizor pargaciklarinin
silika alttas ylizeyinde karbon nanotiiplerin biiylimesini saglamak icin kullanilan bir
yontemdir. KNT’lerin biiyiitiilmesinde yaygin olarak kullanilan karbon kaynaklar
olan metan, etilen, karbon monoksit, asetilen vb. gazlar karbon nanotiiplerin
olusumunu gergeklestirmektedir. KBC yontemi ile karbon nanotiip sentezi, iki farkli

islem ile olusturulabilmektedir;

i. Islem, katalizor parcaciklarinin hazirlanmasi basamagi olup, genellikle
puskiirtme, fiziksel buhar biriktirme, daldirmali kaplama vb. yoOntemlerle

hazirlanmaktadir.

ii. Islem ise katalizor parcaciklarmin karbon (C) bakimindan zengin bir
hidrokarbon gaz1 gonderilerek yiliksek sicakliklarda 1si1l iglem uygulanarak
bilesenlerine ayrilmasi islemidir. Bu islemde 1s1l islem uygulanarak bilesenlerine
ayrilan ve serbest kalan karbon atomlari katalizor parcaciklarinin iizerine niifuz etmesi
sonucu KNT’leri olusturmaktadir. Bu islemde hidrokarbon gazi yani sira bir de firin
igerisinin temizlenmesi i¢in soygaz kullanilmaktadir. Kullanilan soygaz ile birlikte
hidrojen gaz1 da kullanilarak katalizor parcaciklarinin indirgeme islemleri

yapilmaktadir.
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Sekil 2.6. Kimyasal Buhar Cokertme Yontemi ile KNT biiyilitme isleminin sematik

gosterimi (BioRender.com)
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KBC yontemi ile karbon nanotiip sentezi i¢in yapilan bu iki islem KNT’lerin
biiylitiilmesine olanak sagladig1 gibi biiylime parametreleri de KNT’lerin istenildigi
sekilde biiyiiyebilmesi icin de 6nemli bir husustur. KNT lerin sentezinde bir¢ok

bliylime parametresi etkisi vardir. Bu parametreler su sekilde siralanabilir;

Gonderilen gaz miktari,
Katalizoriin parcacik boyutu,
Katalizor konsantrasyonu,
Basing,

Biliytime zamani,

Biiyiime sicakligi,

Gaz akis hizi,

Firinin boyutu ve

KNT uzunlugu gibi parametreler, KNT lerin biiyiimesinde biiyiik dl¢iide etkileri s6z
konusudur. (Purohit, 2014:716-728)

Mikro igneler, 6zel siringalar, deri yamalar1 ve biyolojik membranlar gibi belirli
bolgelere niifuz etmek i¢in tasarlanmis hipodermik ignelerden olusan, c¢esitli ilag
dagitim platformlarina aktarilabilen tasarimlardir. Transdermal ila¢ uygulamalarinda
kullanilan karbon nanotiip mikro igneler, oral yol ile karsilasilan problemlerin ve
hipotermik ignelerin aksine gilivenli, agrisiz ve kullanim1 kolay oldugundan geleneksel

oral ve hipotermik uygulamada daha uygundur.

Mikro ignelerin kullaniminda, deriye ila¢ gonderiminde ignelerin boyutlar1 ¢ok kiigiik
oldugundan bu yOntem hastada aci hissi, kanama ve deformasyon olusturmayip
hastanin igne korkusunu ve endisesine yol agmamaktadir (Gupta, 2011:148-155). Her
bir mikro ignelerin arasinda belli bir mesafe bulunmalidir. Aksi takdirde birbirlerine
yakin olan mikro igneler bir ¢ivi batmasi etkisi yaratabilmektedir ve ilag (s1v1)
gonderildiginde deri altinda sismeye neden olabilmektedir. Ignelerin bir sira halinde
dizilmesi, tek bir igne veya tek bir sira igneye gore daha genis bir yana dagitilmis
olarak enjeksiyon yapilmasina izin verir. Bu nedenle igne boyunca akis i¢in diisiik akis
direnci ve doku tarafindan daha iyi bir sivi emilimi i¢in igne dizisi kullanilir. Ayrica
cok sayida igne ile ila¢ verme dozu daha iyi ayarlanabilir ve cilde yerlestirme sirasinda
bir ignede olusabilecek tikanmalara bagli olarak olusabilecek akis problemlerinin

istesinden gelinebilir (Stoeber, 2005:472-479).
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Mikro igneler yapilar1 geregi iki ana gruba ayrilmaktadir;

Diizlem ig¢i igneler: Alt tabaka diizlemine paraleldir.

Diizlem disi igneler: Yiizeye diktir. Boylece iki boyutlu dizilerde ¢ok sayida igne imal

edilebilir. Mikro ignelerin en yaygin amaglari, bir mikro sistem ile insan viicudu gibi
bir organizasyon arasinda bir ara yiiz gorevi gormektedir. Mikro igneler, ciltte kiigiik
veya biiyiik ilag molekiillerinin daha fazla taginmasina izin vere mikro kanallar
olusturarak cilt gecirgenligini arttirmak igin gelistirilmistir. Ayrica biyouyumlu
polimerlerden yapilan mikro igneler, igne matrisinde ila¢ yiiklenmesine ve polimerin
¢cozlinmesini ve deriye niifuz ettikten sonra ila¢ saliniminin ardindan fizyolojik olarak

ortamdan atilimi1 da miimkiindiir (Gao, 2019:7515-7524).

KNT’ler iizerinden biiyiitiilerek olusturulan Mi’ler i¢in basit ve daha dlgeklenebilir
alternatif yontemlerin saglanmasi amaclanmaktadir. Dikey olarak biiyiitiilen KNT
Mi’ler igin katalizér modelleme teknikleri kullanilarak birgok geometri modelleri
olusturulabilmektedir. KNT’ler ilk olarak mikro ignelerin seklini olusturmak igin
iskelet gérevi gormesi amaci ile kullanilmistir (Lyon, 2014:879-886.). Lyon ve ark.
dikey olarak biiyiitiilen KNT’ler ve poliimid polimeri ile kompozit bir yap1 olusturarak
transdermal ilag iletimi icin i¢i bos KNT MI dizi gelistirmislerdir (Lyon, 2014:879-
886.). Gelistirdikleri ¢aligsmalarinda katalizér modelleme yontemi ile 150 pm dis ¢apa,
40 pum i¢ capa sahip KNT MI dizisini iskelet yapisinin bozulmamas igin poliimid
polimeri ile destekleyerek basarili sekilde olusturmuslardir. Gelistirdikleri KNT Mi
dizilerini diger mikro igneler ile kiyasladiklarmda KNT-Poliimid Mi dizileri daha

basit bir yontem ile ve geometri en list diizeyde korunarak hazirlanabilmistir.

Cilde niifuz ettiklerinde kirilmalara veya egilmelere karsi- olduke¢a kararl olduklarini
ve bu MI’lerin cilde niifuz etmesi sonucu herhangi bir egilme veya kirilmalarin

gozlenmedigini kanitlamiglardir (Lyon, 2014:879-886).
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Polyimide Incorporation

()20 ym mem|

Gorsel 2.9. Karbon nanotiip-poliimid mikro igne goriintiileri a) Dikey biiyiitiilen
KNT’lerin gdzenekli yapisi b) KNT-PI gozeneksiz yapismin goriintiisii ¢) Mikro
ignenin i¢ kanalinin goriintiisii d) Tek bir mikro ignenin goriintiisii ) 3x3 dizilimindeki
mikro igne dizisi goriintiisii f) Poliimid polimeri ile desteklenmis mikro ignelerin

goriintiisi (Lyon, 2014:879-886)
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3. DENEYSEL KISIM
3.1. Kullanilan Cihazlar

Pi destekli KNT MI’lerin fabrikasyonu ve test edilmesinde kullanilan cihazlar asagida

verilmigtir.

Maske Hizalayici, (EVG620)

Maske Yazici, (Heidelberg DWL66FS)

Elektron Isin1 Buharlastirma Cihazi (E-beam Evaporator), (Vaksis)
Alttas Kesici (Dicing Saw), (DAD341)

Ultrasonik Banyo, (IsoLab)

Masaiistii Bilgisayar, (Acer)

Bilgisayar Kontrollii Kimyasal Buhar Cokeltme (KBC) Sistemi, (YKY Scientific
Instrument)

Dondiirmeli Kaplama Cihazi, (WS-650MZ-23NPPB)

Isitict Tabla, (WiseStir, MSH-20D)

Stereo Mikroskop, (Olympos SZ51)

Kiil Firin, (Prothem)

Metalurjik Mikroskop, (Bscope)

Floresans Mikroskop, (Zeiss LSM 51)

3 Boyutlu Yazici, (Ender, Shenzhen Creality Technology)

Dijital Kuvvet Olger, (Geratech, SH-500)

Siringa Pompasi, (Shenchen, SPLab01)

Mikrotom, (Leica RM2245)

Taramal1 Elektron Mikroskobu, (NanoSEM)

ATR-FTIR Spektrometre, (Thermo Fisher Nicolet is50)
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3.2. Kullanmilan Malzemeler ve Kimyasallar

Pi destekli KNT Mi’lerin fabrikasyonu ve test edilmesinde kullanilan malzeme ve

kimyasallar agsagida verilmistir.

4 (100) Si+SiOs alttas, (University Wafer)
Krom Maske Cami (HTA Photomask)
AZ1505 Foto-Rezist, (MicroChemicals)
AZ400K Developer, (MicroChemicals)
AZ100 Remover (Krom Cozeltisi)

Aseton, (Isolab)

Izopropanol Alkol (IPA), (Isolab)

Demir (Fe) Pelet, (Kurt J. Lesker)

Alumina (Al1203) Pelet, (Kurt J. Lesker)
FabMate Kroze, (Kurt J. Lesker)

Argon Gaz1 (%99,9 saflikta), (Ankara Gaz)
Hidrojen Gazi1 (%99.,9 saflikta), (Linde Gaz)
Etilen Gaz1 (%99,9 saflikta), (Ankara Gaz)
Oksijen Gazi (%99,9 saflikta), (Linde Gaz)
Azot Gazi1 (%99,9 saflikta), (Ankara Gaz)
Dimetil Siilfoksit (DMSO), (Sigma-Aldrich)
Foto Baslatic1 (Irgacure 2959), (Sigma-Aldrich)
(Poli (piromellitik dianhidrit-ko-4,4'-oksidianilin), amik asit), (Sigma-Aldrich)
Mavi Boya (Metilen Mavisi), (Sigma-Aldrich)
Epoksi Regine, (Sigma-Aldrich)

Polilaktik Asit (PLA) filament, (Porima)

Agaroz Jel, (Sigma-Aldrich)
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Sigan Derisi

Siringa Ignesi (Ayset, ImL)

3.3. Katalizor Parcaciklarinin Desenlenmesi
3.3.1. Foto Maske Hazirlanmasi:

KNT sentezine oOnclilik ve aracilik eden demir katalizorlerin silika yiizeyine
desenlenmis olarak depozisyonunun gerceklestirilmesi i¢in fotolitografi oncesinde
foto-maske hazirlanmstir. Ilk olarak LayoutEditdr programi kullanilarak bilgisayarda
istenilen desenlerin ¢izimi yapilmistir. Cizimler birbirlerini tamamlayan iki farkli
desenden olusmaktadir. Desen 1, mikro ignenin (M) silindirik yapisin1 olusturacak
sekilde i¢i bos bir daireden, Desen 2, Mi’nin basligimi olusturacak dort adet yamuktan
olugmaktadir. LayoutEditor ile hazirlanan daha sonra foto-maske (FM) iizerine
aktarilan desenler Sekil 3.1° de verilmektedir. LayoutEdit6r ile hazirlanan cizimler
Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (UNAM)’nde maske
yazici cihazi kullanilarak krom kapli bir cam {izerine yazdirilmigtir. Cam iizerindeki
krom tabakada, maske yazicida bulunan 405 nm dalga boylu bir lazerin yakma islemi
sonucunda istenilen desen olusturulmustur. Maske yazicida olusturulan FM’nin
tizerinde bulunan yanmis krom artiklari AZ100 Remover c¢ozeltisinde giin asiri

bekletilerek uzaklastirilmistir.
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Sekil 3.1. LayoutEditor ile hazirlanan birbirlerinin tamamlayicisi olan desenler; a)
Desen 1 dizisinin goriintiisii, b) Desen 1 dizisinde tek bir i¢i bos dairenin biiyiitiilmiis
goriintlisii, ¢) Desen 2 dizisinin goriintiisii, d) Desen 2 dizisinin tek bir i¢i bos dairenin
biiylitiilmiis goriintiisii, e) Bir araya getirilmis Desen 1 ve Desen 2 dizilerinin birlikte

goriintiisii, f) Bir araya getirilmis Desen 1 ve Desen 2 dizilerinin biiyiitiilmiis goriintiisii



3.3.2. Fotolitografi:

Fotolitografi, bir maske hizalayici yardim ile silika alttas yiizeyinde bulunan foto-
rezisti (FR) ylizeyden ayirarak desen olusturulma islemidir. Fotolitografi
gergeklestirilirken bir litografi kusuruna sebebiyet vermemek i¢in yiizeyin ve ortamin
yeterince temiz olmasi gerekmektedir. Bu nedenle bu islem Bilkent Universitesi
UNAM’da bulunan temiz odada gerceklestirilmistir. 4 in¢ c¢apinda, (100) kristal
yonelimine sahip, 500 um Si ve 300 nm silisyum dioksit (Si02) kalinligina sahip silika
alttas satin alinmistir. Fotolitografi uygulanacak silika alttas oncelikle aseton, IPA ve
saf su ile yikanmis ardindan 150°C sicakliga sahip bir firin igerisine konularak
tizerinde bulunan olas1 toz pargaciklarinin giderilmesi saglanmistir. Temizleme
isleminin ardindan silika dondiirmeli kaplama cihazina konularak iizerine AZ1505 FR

polimeri dokiilmiistir.

Dondiirmeli kaplama cihazi dakikada 4000 devir yapacak sekilde 1 dakika boyunca
dondiiriilmiis ve silika ylizeyinde 500 nm kalinliginda ince bir FR film
olusturulmustur. Fotolitografi uygulanmadan once silika alttas 110°C’lik bir firin
icerisinde 45 sn bekletilmistir. Boylece yiizeydeki FR filme 1s1l islem uygulanarak
seramik benzeri bir yap1 haline gelmesi saglanmistir. Desen 1’1 iceren FM ve FR kapl

silika alttas maske hizalayici cihazina yerlestirilerek hizalama gergeklestirilmistir.

Hizalama isleminin tamamlanmasi ile FM ve FR kapli silika alttag aralarinda 10 pm
mesafe olacak sekilde birbirlerine yaklastirilmis ve FM {izerinden 5 sn boyunca UV
uygulanmistir. FM’deki desenli bolgelerden gecen UV 1sinlart FR’e degdigi yerleri
yakarak yiizeyde istenilen bolgeleri bozunmaya ugratmistir. UV uygulama isleminin
ardindan FR kapl silika alttas, AZ400K developer s1visi icerisinde 40 sn boyunca
bekletilerek bozunan FR’lerin ylizeyden kaldirilmasi saglanmistir. AZ400K developer
bozunan FR’leri ylizeyden kaldirirken bozunmamis FR tabakasina 40 sn igerisinde
zarar vermemektedir. Fotolitografi isleminin tamamlanmasi ile silika yiizeyinde

istenilen desenler elde edilmis olur.
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3.3.3. Elektron Demeti Buharlastirma Yontemi:

Elektron demeti buharlastirma yontemi, elektron 1sin1 ile hedef alinan malzemenin
yiiksek vakum altinda bombardimana tutulmasi yontemidir. Bombardimana maruz
birakilan hedef malzeme 1sinarak buharlasir ve istenilen yiizeyi kaplamasi saglanir.
Fotolitografi sonucunda elde edilen desenli silika alttas ve igerisine aliimina (Al>O3)
ve demir (Fe) pelletler konulan krozeler, elektron 1simn1 buharlastirma cihazina
yerlestirilip, reaksiyon bolgesi 10 Torr basinca kadar vakumlanmustir. Desenli silika
ylizeyi once 10 nm kalinliginda Al,O; ardindan 2 nm kalinliginda Fe tabakasi ile

kaplanmuistir.

Kaplama isleminin ardindan silika alttag ylizeyinden FR’in tamamen kaldiriimasi
aseton, IPA ve saf su ile saglanmistir. Desen 1°in seklini alan birinci kaplama isleminin
ardindan Desen 2’yi igeren ikinci kaplama islemi gerceklestirilmistir. Bu kaplama

isleminde de fotolitografi ile baslanarak biitlin islem basamaklari tekrar edilmistir.

Iki islem arasinda kullanilan FM (Desen 2’den olusan) ve Fe kaplama kalinlig1 disinda
bir farklilik bulunmamaktadir. ikinci desen i¢in Fe tabakasi 3 nm olacak sekilde

kaplama islemi gerceklestirilmistir.

Fotolitografi E-Beam Depozisyon Lift-Of

3nm

Sekil 3.2. Katalizér pargaciklarinin desenlenmesinde fotomaske hazirlanmasi,

fotolitografi ve Elektron demeti buharlastirma yonteminin sematik gosterimi
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3.4. Kimyasal Buhar Cokertme Yontemi ile Karbon Nanotiip Mikro ignelerin

Sentezlenmesi:

KBC yontemi ile KNT sentezi laboratuvarimizda bulunan KBC sistemi ile
gergeklestirilmistir. KBC sistemi, KBC firini, gaz kontrol iinitesi ve sistemi kontrol
eden bilgisayardan olusmaktadir. KBC firini, 1 ing ¢capa ve 80 cm uzunluga sahip bir
kuvars tlip ve onu ¢evreleyen bir 1sitict firindan olugsmaktadir (Gorsel 3.2). Kuvars
tiiplin bir ucu gaz kontrol iinitesinden gelen gazlari1 firin icerisine veren gaz giris
hattina, diger ucu ise isle géren gazlarin sistem disina gonderilmesini saglayan gaz

¢ikis hattina baghdir.

KNT sentezi gerceklestirilecek silika alttag bir kuvars kayikeik igerisine konularak
kuvars tiip igerisine yerlestirilir ve kuvars tiiplin a¢ik olan ucu kelepge yardimi ile
kapatilir. Gaz kontrol {initesi, Ar2, Hz, C2Hs gazlarimin miktarlarii belirleyen akis
kontrol cihazlari, gazlarin gegis agip kapatmaya yarayan solenoid valfler ve bu
birimlerin bilgisayar ile kontroliinii saglayan mikro denetleyicilerden olusmaktadir.
Gaz kontrol {initesi bilgisayara kurulan LabVIEW tabanli bir KBC Kontrol Programi
ile kontrol edilmektedir. Bu program tarafimizca dizayn edilmis olup sistemin tam
olarak otomasyonunu saglamaktadir. Bu program yardimi ile kullanici sisteme
gonderilmek istenen gaz se¢imi, gaz miktarlar1 ve gaz gonderim stireleri gibi

parametreler sonsuz basamaklar halinde ayarlayabilmektedir.
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file Edt View Project Operste Took Window
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CVD Control Panel
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Current Step (s) Run (min)

Gorsel 3.1. KBC sistemini yoneten LabVIEW programinin kullanici arayiizii
,@ B | I fL = 1Y -y <

a) b)

Gorsel 3.2. a) KBC yontemi ile KNT lerin biiylime isleminin gerceklestirildigi KBC
sistemi b) KBC firini
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Parametrelerin ayarlanmasinin ardindan programin calistirilmasi ile sentez bitene
kadar kullanicinin yapmasi gereken ek islem bulunmamaktadir. Siradan bir KNT
sentezi i¢in secilen parametreler Tablo 3.1°de verilmektedir. 5 basamaktan olusan
KNT sentez programinin 1. Basamaginda 400 standart santimetre kiip/dk (sccm) Ar
gazi kuvars tiip igerisine reaktif gazlardan arindirmak i¢in 6 dk boyunca verilmistir.
Bu esnada firin sicakligi 25 °C’den 500 °C’ye ¢ikarilir. 2. Basamakta Ar; ve H» gazlari
verilerek katalizor pargaciklarimin indirgemesi gergeklestirilmistir. 3. Basamakta Ar>
gazi esliginde firmin sicakligt KNT sentez sicakligi olan 800 °C’ye cikarilir. 4.
Basamakta Ar,, H» ve C;Hs gazlarinin birlikte verilmesi ile KNT sentezi
gerceklestirilmistir. Ardindan 1sinan KBC firinin sogutulmasi iglemi igin 5. Basamak

olan sogutma basamaginda firin icerisine Ar gazi gonderilerek sogutma islemi

gerceklestirilmistir.

Tablo 3.1. KNT sentezi i¢in belirlenen parametreler
Adimlar Gazlar (scecm) Siire (dk) Sicakhk (°C)
1.Adim Ar: 400 6 25-500
2.Adim Ar: 10 H;,:40 5 500
3.Adim Ar: 50 3 500-800
4.Adim Ar: 10 H,:40 CyHs: 15 15 800
5.Adim Ar: 300 15 800-25
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3.5. KNT Mi’lerin Pi Polimeri ile Desteklenmeleri

KNT MI’lerin yeterli mekanik dayanikliliga ulasmast i¢in Poli (piromellitik dianhidrit
-ko-4,4'-oksidianilin), amik asit (PAA) polimeri kullanilarak desteklenmistir.
Destekleme islemi KNT Mi’lerin PAA ¢ozeltisi igeren bir kaba daldirilip ¢ikarilmasi
ve ardindan 1s1l islem uygulanmas: ile saglanmistir. ilk olarak kiigiik bir petri kab1
icerisine belirli bir miktarda PAA ¢ozeltisi konulmus ardindan KNT Mi’leri iceren
silika alttas ters ¢evrilerek PAA ¢ozeltisi icerisine daldirilmistir. PAA ¢6zeltisi KNT
MI’lerin icerisine niifuz ettikten sonra silika alttas 1s1l islem icin 100 °C’deki 1sitic
tabla iizerine konulmustur. imid baglarinmn olusumu igin 1sitic1 tablanin sicakligr her
30 dk’da 50 °C arttirilarak 250 °C’ye kadar kademeli olarak ¢ikarilmistir. Isil islem
siiresince KNT MI’lerde meydana gelen fiziksel degisim ve PAA ¢dzeltisinin durumu

stereo mikroskop ile gdzlenmistir.

KNT Mi

e s R ~\ — 1 .?T'

Petri Isitici Tabla

(-Ioooc_zsooc) M|kr05k0p

Sekil 3.3. KNT Mi’lerin PAA polimeri ile desteklenmelerinin sematik gosterimi

(BioRender.com)
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3.6. S1ivi Haznesinin Olusturulmasi

Pi destekli KNT MI dizisinin iizerine sabitlendigi bir s1v1 haznesi 3-boyutlu yazict
kullanilarak iiretilmistir. Oncelikle olusturulmak istenilen sivi haznesinin ¢izimi
Blender programi ile tasarlanmistir. Ardindan 3 boyutlu yaziciya aktarilarak
yazdirilnustir.  Blender programinda ¢izilen kalipp, hem KNT Mi’lerin
yerlestirilebilecegi, sivi gonderiminin saglanacagi hem de siringa ignesinin
yerlestirilebilecegi bir kalip olarak hazirlanmistir. Polilaktik asit (PLA) filament
kullanilarak tiretilen s1v1 haznesi 2 cm % 2cm % 0,5 cm boyutlarina sahiptir. 3 boyutlu
yazicida olusturulan PLA diizenegi iizerine yerlestirilecek olan KNT Mi’ler, epoksi
recinesi ile yapistirtlmistir. Epoksi reginesin sertlesmesi i¢in 1s1l islem uygulanmustir.
KNT MI’lerin PLA diizenegi {izerine sabitlenmesi igin kullanilan epoksi reginesi, kiil
firnda 40°C’lik etiiv igerisinde 2 saat 1si1l isleme tabi tutulmustur. Olusturulan
diizenegin iist kismi, siringanin ucunun girecegi bir agikliga alt kismi ise KNT Mi’lere
stv1 gegigini saglayan 4 adet kiigiik delige sahiptir. Yapistirma isleminin basarilt olup

olmadig s1vi gdnderimi ile test edilmistir.

i — Epoksi
( om PLA Flamenti Reche
{
> + /l/ {/
J Y
3D Yazici PLA Diizenegi KNT Mi

PLA Diizenegi+KNT Mi

Kl Firin
(40°C/2 h)

Sekil 3.4. KNT MJI’lerin PLA diizenegine yerlestirilmesinin sematik gdsterimi

(BioRender.com)
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3.7. PLA Diizenegin Test Edilmesi

3 boyutlu yazicida, KNT MI dizisinin sabit bir sekilde yerlestirilmesini ve deri
igerisine sivi gonderiminin gerceklestirmesi icin PLA diizenegi olusturulmustur.
Blender programinda ¢izilen kalip, hem KNT Mi’lerin yerlestirilebilecegi, sivi
gonderiminin saglanacagi hem de siringa ignesinin yerlestirilebilecegi bir kalip olarak
3 boyutlu yazicida olusturulmustur. Kalip igerisine yerlestirilecek olan siringa
ignesinin amaci s1vinin igneler lizerine génderimine aracilik etmesi amaglanarak KNT
Mi’lere siv1 gonderimleri basarili bir sekilde gonderimi gerceklestirilmistir. 3 boyutlu
yazicida olusturulan PLA diizenegi iizerine yerlestirilecek olan KNT Mi’ler, epoksi
recinesi ile yapistirilarak yerlestirilmistir. Epoksi recinesin sertlesmesi igin 1s1l iglem
uygulanmalidir. Bu 1s1l islem igerinde epoksi recinesi 80°C’de sertlesmektedir

(Prausnitz, 2004:581-587).

KNT MJ’lerin PLA diizenegi iizerine sabitlenmesi i¢in kullanilan epoksi recinesi, kiil
firinda 80°C’de 1 saat 1s1l isleme tabi tutulmustur. Yapilan deney sonucunda epoksi
reginesi aracihign ile KNT Mi’lerin PLA diizenegine iyi yapistign fakat PLA
diizeneginin yapisinda bozulmalar oldugu goriilmiistiir. PLA yapis1 geregi camsi gecis
sicakliglt 60°-65°C araliginda oldugundan otilirii yapinin 80°C’de bozulmaktadir
(Henry, 1998:494-498). Bunun iizerine 80°C sicaklikta c¢alismaktan vazgecilip

kademeli 1s1l 15lem uygulanmstir.

[k 6nce 40°C” de 2 saat kiil firin igerisinde 1s1l islem uygulandiktan sonra KNT
Mi’lerin kenarlarindan herhangi bir s1zint1 s6z konusu olmamast i¢in tekrar epoksi
recinesi siiriilerek kiil firin igerisinde tekrarda 40°C’de 2 saat bekletilmistir. Istenilen
PLA diizenegi iizerine yerlestirilmis KNT Mi’ler elde edilerek, sivi gdénderim testleri
gerceklestirilmistir. Siringa pompas: iizerinde uygulanan basing ile gerceklestirilen
havaya akis testlerinde dakikada 10 ml sivi gonderiminin saglandig: test edilerek 10
ml’den daha fazla gonderimde PLA diizenegi lizerine epoksi recinesi ile yapistirilmis
ve polimer ile desteklenmis KNT MI’lerden sivi gonderimleri basarili bir sekilde

gerceklestirilmistir.
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a) b)

Gorsel 3.3. Stvi haznesinin goriintiisii a) Siringa ignesinin girecegi iist kisim. b) KNT

MI’lere siv1 akisini saglayacak deliklerin bulundugu alt kisim
3.8. Pi Destekli KNT Mi’lerin Dijital Kuvvet Olger ile Dayanmiklihk Testi

Pi ile desteklenmis KNT Mi’ler, dijital kuvvetdlger cihazinin ucundaki celik platforma
yerlestirilmistir. Siringa pompast lizerine yerlestirilen kuvvetodlger, pompanin hareketli
diizenegi araciligi ile hareket ettirilmis ve KNT MI’ler diiz, sert bir yiizeye
bastirilmistir (Gorsel 3.4). Elde edilen kuvvet-yer degistirme grafigi analiz edilerek
KNT MI’lerin kirtlma noktas tayin edilmistir.

b)

Gorsel 3.4. a) Siringa pompasi lizerine yerlestirilmis kuvvetdlcer cihazi, b) Dijital

kuvvetdlgerin ug boliimiindeki gelik platforma yerlestirilmis KNT Mi’lerin gériintiisii
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3.9. Pi Destekli KNT Mi’lerin Agaroz Hidrojel ve Sican Derisine Uygulanmasi

Pi ile desteklenmis KNT MI’lerin agaroz hidrojel ve sican derisi iizerine kuvvetdlger
aracilig ile bastirilmasi ile KNT Mi’lerin hedefi delebilecegi minimum kuvvet tayin
edilmistir. 3 boyutlu yazici ile olusturulan hedef sabitleme diizenegine yerlestirilen
orneklere KNT Mi’ler artan kuvvetler uygulanarak bastirild1 ve her defasinda hedefin
yapisinda delinme olup olmadigi optik mikroskop ile gozlemlenmistir. Boylece
hedefleri delmek icin gerekli minimum kuvvetler tespit edilmistir. Ayrica KNT
Mi’lerin yapisinda bozulma olup olmadigi da optik mikroskop kullanilarak
incelenmistir. Sabitleme diizenegine yerlestirilen drneklere KNT Mi’ler artan kuvvet
uygulanarak bastirildi ve optik mikroskop altinda gozlemleri saglandi. Oncelikli
olarak bu islemler agaroz jel i¢in gerceklestirildi. Agaroz hidrojel, ¢ok esnek bir yapiya
sahiptir. Bu esnek yapis1t KNT Mi’lerin jel icerisine kolayca girebilecek seviyededir.
Pi ile desteklenmis KNT MI’ler siringa pompasi yardimi ile PLA diizenegine
sabitlendi ve agaroz hidrojel iizerinden uygulanan kuvvet sonucu KNT Mi’lerin

yapisinda degisiklik olmadig1 goriilmiistiir.

Ardindan sican derisi ilizerinde hedefi delebilecegi minimum kuvvet tayin edilmistir.
Olii sigan derileri iizerindeki killar deriye zarar vermeyecek sekilde tiraglands, kiigiik
parcalara boliiniip plastik posetlere konularak -4 °C’de saklanmistir. Deney yapilacagi
zaman dondurucudan ¢ikartilip posetli bir sekilde oda sicakligina sahip su dolu bir kap
icerisine konularak ¢oziilme saglandi. Coziilen deriler sabitleme {izerine gerilerek

yerlestirilmis ve PI destekli KNT MI’ler deri iizerine uygulanmistir.
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3D Yazici

Hedef Sabitleme Diizenegi

Agaroz Jel
Sigan derisi

Sekil 3.5. PI destekli KNT MI’lerin agaroz ve sigan derisi {izerine uygulanmasinin

sematik gosterimi (BioRender.com)

a) c)

Gorsel 3.5. Hedef sabitleme diizenegi a) iist parca. b) alt parca, c) birlestirilmis

diizenek
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3.10.Pi Destekli KNT Mi’lerin Havaya, Agaroz Jele ve Sican Derisine Sivi

Gonderim Testleri

Pi destekli KNT MI’lerin sivi gonderim testlerini gergeklestirmek icin sirmganin
ucuna 3 boyutlu yazicida iiretilen sivi haznesi takilmistir. KNT Mi’leri iizerinde
bulunduran siv1 haznesi ve stvinin gonderilecegi hedef malzeme sabitleme diizenegine

Gorsel 3.6’da gorildigi gibi yerlestirilmistir.

>1 TEK KULLANIMLIK SINOLE VBE U-100 1N
Z {unnifivi '."!L!"ll!"',l"'fl;'”,'L”*

Gorsel 3.6. Siringa ignesi-PLA sivi haznesi

Hedeflere gonderilen sivinin kolayca gozlemlenmesi i¢in renkli bir s1vi olan metilen
mavisi ¢ozeltisi kullanilmistir. 1 mL’lik siringa igerisine konulan metilen mavisi
¢ozeltisi siringa pompast araciligi ile istenilen akis hizi ayarlanarak hedef malzemeler
icerisine gonderilmistir (Sekil 3.6). Sivi génderimi sirasinda hedef malzeme disarisina
stvi s1zintist olup olmadig: dikkatli bir sekilde takip edilmistir. Hedef malzeme digina
s1v1 s1zintis1 olmadan maksimum sivi génderim hizlar1 farkli MI sayisina sahip KNT

MI dizilimleri igin tayin edilmistir.

Hava

v

Agaroz Jel

Siringa Pompasi + 1 mL siringa

Deri

v

Sekil 3.6. Siringa ignesi ve PLA sivi haznesi aracilifi ile havaya, agaroz jele ve sican

derisine s1vi gonderimlerinin gematik gosterimi (BioRender.com)
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3.11. Pi Destekli KNT-Mi’lerin Penetrasyon Derinlik Analizi

Igne penetrasyon derinligini saptamak icin standart hematoksilen ve eozin boyamasi
yapilmistir. Deri dokulari ilk 6nce %10 dogal formalin ile sabitlenip, kademeli olarak
etanol i¢inde kurutulmus ve ksilen icerisinde yikanmistir. Daha sonra numuneler 55
°C'de parafin mumuna daldirilmistir. Parafin bloklardan 10 pm kalinliginda seri
kesitler elde edilmis ve kesitler boyama Oncesi bir cam lam {izerine yerlestirilmistir.

Goriintiileme, yar1 otomatik 151k mikroskobu kullanilarak yapilmistir.
3.12. Pi Katkili KNT Mi’lerin Sitotoksisitelerinin Belirlenmesi

Pi polimeri ile desteklenmis KNT Mi’lerin biyouyumluluklarimi belirlemek ve
stotoksik etkilerini ortaya koymak amaciyla stotoksisite testi uygulanmistir. Bu test,
hiicrenin metabolik aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan kolorimetrik analiz
yontemi olan MTT testi ile gerceklestirilmistir. Bu amacgla ISO10993 in-vitro
sitotoksisite  degerlendirilmesinde Onerilen 1929 fare fibroblast hiicreleri
kullanilmistir. Tiim malzemeler, hiicreler %10 fetal sigir serumu (FBS), antibiyotik
(Pen/Strep.) iceren Dulbecco’s Modified Eagle Medium/Ham’s F12(DMEM/F12)
besi ortaminda 37 °C’de, %5 CO>’li ortamda kiiltiire edilmislerdir.

Indirekt, MTT testi (eliisyon temelli) icin 1x10* hiicre kuyucuklara (96 kuyucuk)
ekilmistir. Malzemeler ile 24 saat inkiibe edilen besi ortami hiicreler ile
etkilestirilmistir. Sonuclar kontrol L.929 hiicrelerine gore normalize edilmistir. Kontrol
hiicre canliligi %100 olarak kabul edilmistir. Malzemelerin hiicrelere olan olasi
sitotoksik etkileri i¢in ayrica indirekt MTT i¢in kiiltiir kaplarinda kiiltiire edilen
hiicrelere Canli/Olii (kalsein/ethidium homodimer-1 (ethd-1) boyasi uygulanmustir.
Inkiibasyon sonrasi besi ortami uzaklastirilmis ve boyama yapilarak 37 °C’de 30 dk.
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi hiicrelerin floresans mikroskobu ile goriintiileri

alinmustir.
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4. BULGULAR
4.1.KNT Mi’lerin Sentez Sonuclari

Bu tez calismasinda KNT’lerin biiyiimesi i¢in KBC yontemi secilmistir. KBC
yonteminin disindaki diger yontemler Mi seklinde KNT mikro-yapilar1 iiretmede
uygun degildir. KBC ydntemi ile biiyiitiilmek istenen KNT’ler, LabVIEW programi
araciligr ile gonderilen Arp, H> ve CoHy gazlan kullanilarak 800°C’de KBC firini
igerisinde deneysel kisimda anlatildig1 gibi, KNT lerin biiytimesi basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir. Sentezlenen KNT Mi’lerin iskeletinin olusmasi ile MI’leri
olusturan biitlin bilesenler tek bir sentezle gergeklestirilmistir. Bu tez ¢aligmasinda
amaclanan deri baskisim engelleyecek bir basliga sahip olan KNT MlI’ler ile
olusturulmustur. Olusturulan KNT MI’lerin cilde niifus etmesi igin ignelerin
uzunluklari, deri yapisi ¢ok esnek oldugundan 100 pm’den uzun olmalidir (Lyon,
2014:879-886). Bu nedenle bu tez calismasinda KNT Mi’ler, 350 pm uzunlugunda
elde edilmistir. Biiyiitiilen maske-hizalama yontemi ile olusturulan, basliga sahip KNT
Mi’ler, SEM goriintiileri ile desteklenmistir. Burada KNT MI’lerin bashiga sahip
olmasinin asil amaci, diiz u¢lu ignelerde derinin igne ucuna uygulanan baskinin en aza
indirmeyi saglamak ve bu baskidan o6tiirii igneden ortama sivi ¢ikisini engellemektir.
Ignenin ucuna uygulanan deri basinci iirettigimiz ignelerin baslig1 sayesinde- sivi1 ¢ikis
hiz1 da artmis olacaktir. KNT Mi’lerde deri yolu ile ilag iletimi yontemlerinde en
biiylik engel stratum korneum tabakasinin bariyer etkisi olusturmasidir. Bu nedenle
epidermal ilag iletimi i¢in Mi’ler, stratum korneum tabakasini kolayca gegebilecek
kadar keskin olmalidir (Lyon, 2014:879-886). Ancak insan derisinin mekanik
ozellikleri hem yeterince bilinmediginden hem de esnek bir yapisi oldugundan
ignelerin keskinlik dl¢iisii hakkinda bir sey sdylenemeyip, insan derisine gore farklilik
gostermektedir. Yapilan calismalarin bircogunda MI’ler, sivri uglu veya kiit ucludur.
Bu tez ¢alismasinin literatiirden farkli hazirladigimiz MI’lerin bir baslik yapisina sahip
olmasidir. Bu baslik sistemi Mi’lerin deri altina girmesinde derinin altindan MI’lere
uygulanacak olan basincin azaltilmas1 ve Mi’lerin olasi bir durumda kirilmasimin

Oniine gecilmesi amaciyla tasarlanmistir.
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Gorsel 4.1.a’da 4x4 dizilimindeki ve b’de tek bir KNT MI’yi gériirken, ¢’de de SEM
goriintlisli incelendiginde basliklar1 goriilmektedir. SEM goriintiilerinde dlgiimler
KNT MTI’lerin silindir i¢c capindan dis capina dogru sirastyla 40-50 um ve 150 pm
olarak oOl¢lilmiistiir. KNT i¢in i¢ uzunlugu 200 pm, dis uzunlugu ise 250 pum olarak

hesaplanmuistir.

Gorsel 4.1. KNT mikro yapilart igin, a) 4x4 diziliminde KNT MI’den olusan dizisi, b)
SiO. tizerinde modellenen katalizor {izerinde biiyiiyen tek bir KNT, c¢) 4x4
dizilimindeki KNT Mi’lerin SiO; iizerinde basliklarinin olusmus ve d) Tek bir KNT

Mi’nin baslik olusmus goriintiisii
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4.2. KNT Mi’lerin Pi ile Desteklenmesi ve Karakterizasyonu

Poliimid polimeri, termal olarak yapisindaki imid baglart ile yiiksek sicakliklara
dayanabilen, elastisite modiilii yiiksek olan bir polimerdir (Kinyanjui, 2009:2511891).
Termal olarak sertlesebilen poliimid tiirevi olan Poli (piromellitik dianhidrit-ko- 4°4°-
oksidianilin) amik asit (PAA) polimeri kullanilmistir. Poliamik asidin poliimide termal
olarak imidizasyonu i¢in literatiirde 250°-300°C’lik bir sicaklikta gerceklestigi rapor
edilmistir (Zhai, 2008: 338-344). Bu arastirmalardan yola ¢ikarak KNT MI’ler
poliimid polimeri ile kaplanmistir. Kaplama isleminin ardindan 250°C’ye kadar
kademeli olarak 1s1l islem uygulanmistir. Termal kiirlenme, mikro ignelerin yapisina

daha fazla sertlikte kazandirmaktadir (Prausnitz, 2004:581-587).

Termal kiirlenme de uygulanan kademeli 1sil islem poliimidin uygun sekilde
kiirlenmesini saglanarak, poliimidin kirilgan hale gelmesini 6nlemektedir. Bu nedenle

kademeli 1s1l islem uygulanmaktadir.

a) b)
Sekil 4.1. a) PAA polimerinin ve b) PI polimerleriin molekiil yapilarmin sematik

gosterimi
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Sekil 4.2. PAA polimerinin PI tiirii polimere termal islem ile déniisiimiiniin

mekanizmasinin sematik gosterimi
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Deriye s1v1 gonderimi gerceklestirecek MI’ler icin cilde niifuz etmesinde yapisinin
sertligi i¢in kullanilan polimerin olduk¢a 6nemli oldugu goriilmiistiir. Segilen
polimerin yanlis secilmesinden otiirii ignelerde egilmeler ve kirilmalara sebep
olmaktadir. Dogru polimer se¢iminde mikro ignelerin cilde niifuz etmesinde
zorlanmaya kars1 dayanacak giiclii bir yapiya sahip olmasi, deri altina gonderilecek
stvinin 1iyi iletimini saglayabilmesi ve herhangi bir enfeksiyonel soruna sebebiyet
vermeyerek biyouyumlu olmasi gibi bir¢ok parametreler dogru polimer se¢iminde
onemli bir noktaya sahip olmaktadir. Dogru polimer se¢imi ile mikro igneler iizerinde
kullanilan PI polimeri ile istenilen sertlikte, yapida, kalinlikta ve yiizeyden kolayca
ayrilabilen, poliimid polimeri ile desteklenmis KNT Mi’leri elde edilmistir. Istenilen
yapida olusturulan KNT MrI’lerin goriintiileri, Gorsel 4.2°de gdsterilerek

desteklenmistir.

Kullanilan Pi polimerinin PI ve PAA polimerinin 1s1l islem uygulanmasi sonucunda
% gecirgenlige karst dalga sayist icin FTIR spektrumlart Sekil 4.3’te gosterilerek

yorumlanmustir.
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Gorsel 4.2. a) 4x4 dizilime sahip KNT MlI’lerin ve b) Tek bir KNT Mi’nin SEM
goriintiisii, c) P polimeri &ncesi SiO; iizerindeki CNT mikro yapilarinin goriintiisii ve
d) yiizeyden ayrilmis, istenilen sertlikte ve kalinlikta elde edilen PI polimeri ile

desteklenmis KNT MI yapisinin goriintiisii
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Diiz Uglu Mi

Polimerizasyon Oncesi

Baslikli Mi

Polimerizasyon Sonrasi

Gorsel 4.3. KNT MfI’lerin polimerizasyon ve 1sil islem oncesi / sonras1 SEM
goriintiileri a) Diiz uglu KNT-MI (KNT Sentezinden sonra polimerizasyon dncesi) b)
Egri uglu KNT-MI (KNT sentezinden sonra polimerizasyon éncesi) ¢) Diiz uglu KNT-
MI (Polimerizasyon ve 1s1l islemden sonra) d) Egri uclu KNT-MI (Polimerizasyondan

ve 181l islemden sonra)

50




KNT Mi’lerin polimerizasyon oncesi goriintiisii Gorsel 4.3.a’da goriilmektedir.
Biiylime asamasindan sonra yanda olusmus olan baslik kismimin polimerizasyon
oncesi SEM goriintiisii b’de verilmistir. Gorsel 4.3°te goriildiigii gibi basliksiz mikro
ignelerin basliklarinin olugsmasinin burada 6nemi, 1s1l islem sonucunda polimer ile
birlikte yapinin konik seklinin almasinin saglanmasidir. Polimer ile desteklenmis KNT
Mi’lerin baslik kisminin ortaya ¢ikmasindan sonra olusan Van der Waals kuvvetleri
ve 1s1l islemle birlikte yapida ortaya dogru konik seklinde bir biiziilme meydana
gelmektedir. Bu konik yap1 farkli demir tabakalarmin iizerinde biiyliyen KNT’lerin

seviye farkindan otiirii gerceklesmektedir.

Polimerizasyon ile birlikte bu seviye farkindan dolayr KNT’ler orta ylizeye dogru
¢cekme veya biiziilme meydana gelmektedir. Bunun sonucunda basliklar konik bir yap1
olusmasini saglamaktadir. Konik yapida ortadaki silindir kisim ile kenarda basliklari
olusturan kisim arasinda seviye farkindan olusan bosluklar, KNT Mi’lerin deriye
girmesinde deri baskini engellemeye ve deri altina sivi gonderimine yardimei
olmaktadir. Deriye KNT MI’lerin daha kolay girmesi i¢in istenilen konik yap1 boylece

olusturulmustur.

Ardindan  kullanilan  polimerlerin  kimyasal karakterizayonlart ATR-FTIR
spektrumlar1 ile incelenmistir. Sekil 4.3’te PI ve PAA polimerinin ATR-FTIR
spektrumlarini inceledigimizde, Sekil 4.3’te baktigimizda PAA polimeri i¢in, amid (-
NH) ve asit gerilmesine karsilik gelen 3400-2900 cm'’de absorpsiyon batlarmi
gérmekteyiz. Buna karsilik gelen 1720 cm™'*de karboksilik asidin C=O gerilmesine,
1780 cm™’de amitin C=0 gerilmesine ve 1540 cm™’de amitin C-N gerilmesine
karsilik gelmektedir. PI polimeri icin ise 1s1l islem sonrasi olusan karakteristik imid
bantlarinda karsilik gelen 1500 cm™*de {izerinde yani 1780 cm!’de C=O asimetrik
gerilme, 1720 cm™’de C=0 simetrik gerilme, 1370 cm™’de C-N gerilmesi ve 720 cm
de C=0 egilmesi absorpsiyon bantlar1 goriilmektedir. Imid bagi1 C-N ve C=0 gerilme
titresimlerine karsilik gelen 1370 cm™'’de ve 1780 cm™’deki bantlar, 250°C’de termal
kiirlenmeden sonra ortaya ¢ikmaktadir (Chen, 2017:205-215).
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Sekil 4.3. Pi ve PAA polimerinin FTIR spektrumlari

4.4. Pi Destekli KNT Mi’lerin Dayamkhilik Test Sonuglari

PI polimeri ile sertlestirilmis KNT Mi’lerin yapilarmin kaplama isleminden sonra
mukavemetlerini 6lgmek i¢in dayaniklilik testleri gergeklestirilmistir. Dijital kuvvet
Olger cihazi kullanim ile gergeklestirilen hem agaroz hidrojelde hem de sigan derisi
lizerinde denemeler yapilan KNT Mi’lerin dayaniklilik testleri sonuglar1 kaydedilip,
mikroskop goriintiileri alinmigtir. PI destekli KNT MI’lerin dayaniklilig: birkag
sekilde incelenmistir. ilk olarak PI destekli KNT Mi’lerin silikadan ayrilmadan
uygulanan paralel ve paralel olmayan kuvvetlere kars1 koyma direngleri incelenmistir
(Sekil 4.4). Paralel dogrultuda 90°C’lik ag1 ile PI destekli KNT Mi’lere kuvvet
uygulanirken paralel olmayan dogrultuda 45°C’lik a¢1 ile KNT Mi’nin ucuna kuvvet
uygulanmistir. KNT MI’nin paralel dogrultuya dayanabildigi maksimum kuvvet 600
mN olarak dl¢iilmiistiir. 600 mN‘un {izerinde uygulanan kuvvetin Mi’de olusturdugu

deformasyon Gorsel 4.4.a’da goriilmektedir.
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Paralel olmayan dogrultuda KNT Mi’nin yapisinda yana yatma seklinde bir
deformasyona sebep olmus ve bu durum 240 mN civarinda ger¢eklesmistir. Devam
eden uygulama ile 400 mN’da MI alt kismindan geri doniisiimsiiz olarak egilmistir
(Gorsel 4.4.b). Her iki uygulamada da MI yapisininda bir kopma gézlenmemistir.
Uygulanan kuvvetler ile PI destekli KNT MI’lerde meydana gelen fiziksel degisim
yiik-derinlik grafiklerindeki derinlik degisiminden anlagilabilir. Paralel dogrultuda
uygulama ile yapida meydana gelen sikisma deformasyon olusumuna kadar 35 pm
iken paralel olmayan kuvvete kars1 olusan yapidaki kayma KNT Mi’nin yana dogru
yatmasi ile birlikte ilk asamada 190 pm, ikinci asamada ise 300 pm gibi biiyiik bir
degerdir.

Sekil 4.4. PI destekli KNT MI’lerin dayanikliliklarinin a) paralel dogrultuya (90°C) ve
b) paralel olmayan dogrultuya (45°C) karsilik uygulanan kuvvete gore incelenmesinin

sematik gosterimi (BioRender.com)
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Dayaniklilik testinin diger bir asamasi sican derisi iizerinde gergeklestirilmistir. Pl
destekli KNT Mi’lerin deriye uygulanmasi ve uygulanan kuvvete kars: derinlik grafigi
incelenmistir. Dijital kuvvetdlger yardimi ile Mi’ler deriye bastirilmis ve ayni
zamanda 6l¢iim yapilmistir. Dayaniklilik testinde 8x8 dizilimine sahip bir MI dizisi
kullanilmistir. Elde edilen grafikten PI destekli KNT Mi’lerin yapisinda bozulma
olmadig1 kuvvet-derinlik egrisinde pozitif dogrultuda bir kuvvet degisimi
olmadigindan anlasilmaktadir (Gérsel 4.4.c). Ayrica deriye uygulama sonrasi PI
destekli KNT Mi’nin SEM gbriintiisii Gorsel 4.4.d’de verilmis olup yapisinda bir
bozulma olmadig1 goriilmektedir. Kuvvetin pozitif dogrultuya donmesi Gorsel 4.4. a
ve b’de goriildiigii gibi yapida bozulmalari isaret etmektedir. MI’lerin deriye
uygulanmasi ile kuvvet 80 um derinlige kadar parabolik bir artis gosterirken bu
noktadan 180 pm’ye kadar dogrusal olarak artmistir. Bu noktadan sonra uygulanan
kuvvet sabit tutulmustur. 80 um derinlikte olusan kuvvet karakteristigindeki degisim
MI’lerin deriye girme anina denk gelmektedir. Mi’ler deriye 20 N’da girdikten sonra
uygulanan kuvvet ile derinlik dogrusal olarak artmaktadir. Dogrusal artis MI’lerin
deriye girisinden sonra deri icerisinde ilerlemesine karsilik gelmektedir. 50 N’a kadar

kuvvet uygulanmistir ve 50 N’dan sonra kuvvet kesilmistir.

Boylece 50 N’a kadar dayanikli oldugu KNT MI’lerin yapisinda herhangi bir bozulma
olmadig1 kanitlanmustir. Deriyi delme kapasitesi yaklasik olarak MI basina minimum

0,31 N olacak sekilde ol¢iildii.
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Gorsel 4.4. a) 600 mN‘un iizerinde uygulanan kuvvetin KNT Mi’de olusturulan
deformasyon b) 400 mN’da KNT MI alt kismindan geri doniisiimsiiz olarak gériilen
egilme, ¢) kuvvet-derinlik egrisinde pozitif dogrultuda bir kuvvet degisimi ve d) deriye

uygulama sonrasi deforme olmamis Pi destekli KNT Mi’nin SEM goriintiisii

Polimer Destekli KNT Mi’lerin Sican Derisi Uzerinde Dayamkhlik Testi

Sonuglar

Insan derisi ile es olabilecek deriye sahip olan domuz derisi KNT Mi’lerin deri
igerisine girilmesinde tercih edilen bir deri olup, literatiirde daha ¢ok domuz derisi
lizerinde c¢alismalar s6z konusudur. Domuz derisi {izerinde gergeklestirilen
calismalarin birgogunun temelinde insan yapisi ile uyumluluk igermesi yatmaktadir.
Fakat bizim caligmamizda deri altina sivi gonderim deneyleri daha kolay elde
edilebildigi icin sigan derisi (Gazi Universitesi GUDAM’dan temin edilmistir.)
lizerinde gergeklestirilmistir. Sigan derisinin bu esnek yapisindan 6tiiriit KNT Mi’lerin
deri altinda hem delikler agabilmesi hem de mikroskop altinda diizgiin bir goriintiiniin

saglanabilmesi i¢in sabitlenmesi gerekmektedir.
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Bunun i¢in 3 boyutlu yazicida olusturulan diizenek yardimiyla KNT MI’ler sigan derisi
lizerine sabitlenmistir. Olusturulan sican derisi diizenegi deneysel kisimda
gosterilmistir. Diizenege sabitlenmis sigan derisinin mikroskop altinda net
gorlintiisiiniin - saglanabilmesi i¢in tirag edilmistir.  Siringa pompasi iizerine
yerlestirilen kuvvet 6lger cihazi yardimiyla, sert bir zemin iizerine sabitlenen KNT
MI’li sigan derisi diizenegi iizerinde dayaniklilik testleri basarihi bir sekilde
gerceklestirilmistir. Sigan derisi {izerinde yapilan dayaniklilik testlerinde 8x8
dizilimindeki KNT MI’lerin 50 newton (N) basinca kadar dayanikli oldugu, KNT

MI’lerin yapilarinda herhangi bir bozulma olmadig1 kanitlanmistir.
4.5. Pi Destekli KNT Mi’lerin Sivi Gonderim Sonuclari

Pi destekli KNT MI’lerin s1v1 gonderimi hava ortaminda, agaroz jelde, sigan derisinde
test edilmistir. PI destekli KNT Mi’leri iizerinde bulunduran PLA siv1 haznesi ile 1
mL’lik siringalarin ucuna takilmig ve siringa pompasi tizerine Gorsel 4.5.a’da oldugu

gibi yerlestirilmistir.
4.5.1. PI Destekli KNT Mi’lerin Hava Ortami Sivi Gonderimi

Siringa pompast yardimi ile PI destekli KNT MI’lerden siv1 akis hizlari farkli ortamlar
tizerinde test edilmis ve her bir ortam i¢in ulasilan maksimum siv1 akis hizlar tespit
edilmistir. PI destekli KNT Mi’lerin sivi gdnderimi ilk olarak bir ortam olmadan
dogrudan havaya sivi ¢ikisi olarak test edilmistir. Su dolu siringaya yerlestirilen 4x4
MI dizisi ile 40 ml/dk arali§inda cesitli akis hizlar1 denenmistir. Testler sonucunda 4x4
MI dizilimine sahip PI destekli KNT Mi’lerin 40 ml/dk ’ya kadar suyu yapilarinda bir
deformasyon olusmadan havaya verebilmistir. Bu hiz literatiirdeki diger KNT MI
caligmalarindaki sivi gonderim hizindan 31 kat daha fazladir (Lyon, 2014:879-886).
40 ml/dk akis hizinda defalarca yapilan sivi gonderim testlerinde Pi destekli KNT
MI’lerin yapisinda bozulma gdzlenmemistir. 4x4 dizilime sahip MI’lerden sonra
havaya sivi gonderim hizlar1 farkli Mi sayisma sahip PI destekli KNT MI’ler ile
gerceklestirilmistir. Ornegin Gorsel 4.5.b’de 6x6 dizilimine sahip PI destekli KNT
MI’lerden 90 ml/dk hizinda su ¢ikisi gériilmektedir. Yapilan sivi gonderim testleri
sonucunda 8x8 MI dizilimi i¢in 160-180 ml/dk maksimum sivi génderim hizina

ulasilmastir.
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Gorsel 4.5. a) Pi destekli KNT MI’leri siringa pompasi diizenegi ve b) 6x6 dizilimine
sahip PI destekli KNT Mi’lerden dakika da havaya sivi ¢ikis1 gorseli

4.5.2. PI Destekli KNT Mi’lerden Agaroz Hidrojele Sivi Gonderimi

Havaya akis hizinin test edilmesinin ardindan PI destekli KNT Mi’ler agaroz jel
lizerinde test edilmigtir. PI destekli KNT MI’lerin agaroz jele uygulanmasinda
deneysel kisimda anlatilan diizenek kullanilmistir. PI destekli KNT Mi’lere belirli
biiylikliiklerde kesilmis agaroz jeller bastirilmis ve diizenek yardimi ile sabitlenmistir.
Belirleyici olmas1 agisindan Pi destekli KNT MI’lerden agaroz jele metilen mavisi
cozeltisi gdonderimi gerceklestirilmistir (Gorsel 4.6.a). Farkli dizilimlere sahip KNT
Mf’ler ile yapilan metilen mavisi ¢dzeltisi gonderimi sonucunda agaroz jellerden
alinan goriintiiler Gorsel 4.6.b’de verilmistir. Ulasilan bu giivenli sivi gonderim hizi
agaroz jele zarar vermeden gdnderilebilen en yiiksek hizdir. Bunun disinda Mi basina
3,75 pL/dk {iizeri hizlar test edilmis fakat bu hizlarda agaroz jelde ¢atlamalar ve
sizmalar meydana gelmistir. Ancak gorselde goriilen sizmalar yiizeydeki sizmalar
olmayip, jelin kendi igerisinde gerceklesen difiizyondan kaynakli olan sizmalardir.
Agaroz jelde ulagilan MI basina maksimum giivenli sivi génderim hizi rapor edilen

KNT Mi galismasindaki géonderim hizinin 2,5 katindan fazladir (Lyon, 2014:879-886).
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Gorsel 4.6. Pl destekli KNT Mi’lerden agaroz jel, a) diizenegi, b) 4x4, 5x5, 6x6 ve

8x8 dizilimli KNT Mi’lerin metilen mavisi ¢dzeltisi ile s1vi gdonderim goriintiileri
4.5.3. Pi Destekli KNT Mi’lerden Sican Derisi Sivi Gonderimi

Pi destekli KNT Mi’lerin sivi génderim performansi son olarak sigan derisi iizerinde
test edilmistir. Sican derisine sivi gdnderimi yapabilmek i¢in derinin gergin olmasi
gerekmektedir aksi halde MI’lerin olusturdugu etki tam olarak incelenememektedir.
Uygulama ig¢in gereken sartlar1 saglayan, deneysel kisimda anlatilan diizenek
kullanilmistir. Diizenegin bilesenlerinin birlestirilmesi ile PI destekli KNT MI’ler
deriye niifuz etmis ve siv1 gonderimi gerceklestirmeye hazir hale gelmistir. Siringa
pompasi aracilig1 ile gesitli hizlarda sivi gonderimi gergeklestirilmistir. Cesitli MI
dizilimine sahip PI destekli KNT Mi’lerin s1iv1 génderimi sonucunda deriden alinan
goriintiileri Gorsel 4.7°de verilmistir. Agaroz jele oldugu gibi deride de her bir MI’den
stv1 akist gerceklestigi goriilmektedir. Derinin siki yapisindan 6tiirii sivi gdnderimi
esnasinda MI’lerin ucuna uyguladig1 baski agaroz jeldekinden oldukga fazladir. Bu
nedenle havaya ve agaroz jele sivi gonderim hizina kiyasla deride ¢ok daha diistik
hizlara ulasilabilmektedir. Denemeler sonucunda ulasilan maksimum giivenli sivi
gonderim hiz1 MI bagma 0,31 uL/dk olarak belirlenmistir. Mi diziliminden bagimsiz
olarak Gérsel 4.7°de verilen biitiin Mi dizilimleri icin bu hiza ulasilabilmistir. Dolay1s1
ile 4x4 MI dizilimi igin deriye toplam sivi génderim hiz1 5 pL/dk iken 8x8 MI dizilimi
i¢in 20 puL/dk olarak Sl¢iilmiistiir. Gonderim hiz1 rapor edilen KNT MI ¢alismasi ile
kiyaslandiginda, 8x8 MI dizilimi igin 64 Mi’den toplam sivi génderim hizimizin 62
kat daha iyi oldugu goriilmektedir (Lyon, 2014:879-886).
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Gorsel 4.7. PI destekli KNT Mi’lerden sigan derisi, a) diizenegi, b) 4x4, 5x5, 6x6 ve

8x8 dizilimli KNT MI’lerin metilen mavisi ¢dzeltisi ile s1v1 gonderim goriintiileri
4.6. Pi Destekli KNT Mi’lerin Penetrasyon Sonuglari

Pi destekli KNT MI dizilerinin sigan derisini delmesi ve igine (in vitro) niifuz ettigini
gostermek amaci ile penetrasyon analiz testi gergeklestirilmistir. Penetrasyon derinlik
analizi testi eozin boyasi ve hematoksilen kullanilmigtir. Gérsel 4.8°de PI destekli
KNT MI dizisinin deriye yerlestirilmesi sonucu basarili bir sekilde deriyi deldigi
gosterilmigtir. Deriyi delmis olabilecegi diisiiniilen yerler ilgili resimlerde

isaretlenmistir.
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Gorsel 4.8. Farklh deri kesitlerinden alian ve penetrasyonu gerceklestirilen MI dizisi

goriintiileri
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4.7. Pi Destekli KNT Mi’lerin Sitotoksisite Sonuglar

Hazirlanan MI dizilerinin sitotoksisite deneyleri 1.929 fare fibroblast hiicreleri
iizerinde incelenmistir. Mi’lerin hiicreler ile inkiibasyonu sonrasi 24 ve 48. Saatte
MTT testi uygulanarak elde edilen absorbans degerleri 480 nm’de okunmustur. Sekil
4.5°de sitotoksisite sonuglar1 verilmistir. Hem PI ile etkilesen hiicreler hem de Pi-
KNT ile etkilesen hiicreler 48 saat sonunda canliliklarini nemli 6lgiide korumuslardir.
48 saatlik sonuclara gére PI drneklerinde 97,39+7,84 ve PI-KNT 6rneklerinde 91,36
+7,41 degerlerinde hiicre yasayabilirligi goézlenmistir. Bu agidan malzemelerin

sitotoksik olmadig1 degerlendirilmistir.
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80. Bl Pi-KNT-Mi
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Sekil 4.5. PI ve PI-KNT-MI i¢in hiicre canlilik oranlarinin grafiksel gosterimi

Ayrica hiicreler ile etkilesen malzemelerin sitotoksik etkileri canli/6lii boyamas: ile de
incelenmistir. Bu boyamada canli hiicrelerde kalsein hiicre iskeletini yesil olarak, 6lii
hiicreler ise niikleik asitlerde interkales yapan etidyum bromir ile kirmizi
boyanmaktadir. Gorsel 4.9°daki floresans goriintiiler incelendiginde hem PI hem de
PI-KNT &rnekleri kontrol hiicre grubu ile benzer sekilde yiiksek oranda canlilik

gostermektedir. Bu sonuglar ayn1 zamanda onceki MTT sonuglari ile de uyumludur.
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Gorsel 4.9. Canl/Oli Boyamas: ile boyanmis Hiicre-Malzeme etkilesiminin

Fliioresans mikroskobu goriintiiler

Sonug¢ olarak, tez ¢alismasi kapsaminda elde edilen sonuglara goére calismada
hedeflendigi deri baskisini azaltan iki seviyeli basliga sahip, yiiksek sivi gonderimi
gerceklestirebilen, toksik ozellik gdstermeyen PI polimeri ile desteklenmis KNT
MI’ler basaril bir sekilde iiretilmistir.
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KNT sentezine dnciiliik ve aracilik eden demir katalizorlerin silika alt tag yiizeyine
desenlenmis olarak depozisyonunun gerceklestirilmesi igin fotolitografi
basamagindan once foto-maske hizalanmasi islemi yapilarak, LayoutEdit6r
programi1 yardimi ile desenlerin ¢izimi gergeklestirilmistir.

Foto-maske iizerine desenlerin aktarilmasi islemi, Bilkent Universitesi Ulusal
Nanoteknoloji Arastirma Merkezi (UNAM)’da bulunan maske yazici cihazi
kullanilarak krom kapli bir cam tizerinde yazdirilarak gergeklestirilmistir.
Foto-maske hizalanmast isleminin ardindan fotolitografi —uygulamasi
gerceklestirilmistir. Fotolitografi isleminde 4 in¢ boyutunda, kristal yonelime
sahip, 500 um Si ve 300 nm SiO; kalinligina sahip silika alttas satin alinmistir.
Fotolitografi uygulanacak olan silika alttag iizerine katalizOr pargaciklarinin
desenlenmesi béliimiinde anlatilan islemler sirasiyla gerceklestirilerek silika
ylizeyine de istenilen desenler elde edilmistir.

Fotolitografi isleminin ardindan elde edilen desenli silika alttas, elektron 11
buharlastirma cihazina yerlestirilerek, Al,O3 ve Fe pelletler konulduklari krozeler
iizerinden sirastyla 10 nm ve 2 nm kalinliginda olacak sekilde kaplama islemi
gerceklestirilmistir.

Katalizor parcaciklarinin desenleme isleminin ardindan KBC yontemi ile Arz, H»
ve CoH4 gazlari kullanilarak KNT MI’lerin biiyiitme islemi basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir.

KBC yontemi ile biiyiitilen KNT Mi’ler 350 mikron uzunlugunda biiyiitiiliip,
SEM goriintiileri ile desteklenmistir.

SEM gériintiilerinde dlgiimler KNT M1I’lerin i¢ ¢apindan dis capina dogru sirasiyla
70 £ 5 um ve 45 + 7 pm olarak 6l¢iilmiistiir.

KBC yontemi ile biiyiitiilen KNT MI’ler icin net yiikseklik 250 mikron olarak
Olctilmiistiir.

Sentezlenen KNT MI’lere sertlik kazandirilmasi amaci ile PI polimeri

kullanilmistir ve yapis1 FTIR analizi ile aydinlatilmistir.
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Istenilen sertlikte ve yapida elde edilen PI ile kaplanmis KNT MI’ler igin
dayaniklilik testleri gerceklestirilmistir.

Dayaniklilik testlerinde sican derisi ve agaroz jel i¢in ayri testler denenmistir.
Sican derisi iizerinde gergeklestirilen dayaniklilik testlerinde KNT Mi’lerin 50 N
basinca kadar dayandigi goriilmiistiir.

Istenilen sertlikte ve yapida elde edilen KNT Mi’lerden sivi gonderim testlerinin
gergeklestirilmesi i¢in PLA diizenegi olusturulmustur.

PLA diizenegi 3 boyutlu yazicida, Blender programinda gizilerek istenilen sekilde
olusturulmasi saglanmstir.

Olusturulan PLA diizenegi iizerinde KNT MI’lerin yapismasini saglamak amaci
ile Ecoflex recinesi kullanilmustir.

Kullanilan Ecoflex recinesinin iyi yapisma 6zelligi géstermesi i¢in 80°C’lik 1s1l
islem uygulanmigtir ancak PLA yapisinda egilmeler oldugu gortilmiistiir.
Olusturulan PLA diizenegine KNT Mi’ler Ecoflex reginesi yardimi ile kademeli
1s1l islem uygulanarak sabitlenmistir.

PLA diizenegi iizerine Epoksi recinesi siiriildiikten sonra iizerine KNT MI’ler
yerlestirilmistir. Ardindan kademeli 1s1l isleme uygulamasina gegilmistir.
Kademeli 1s1l islem uygulamasinda once 40°C’de 2 saat firin igerisinde
bekletildikten sonra Ecoflex recinesi, KNT MI’lerin kenarindan siiriilerek tekrar
40°C’de 2 saat firin icerisinde bekletilerek yapistirilma islemi basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir.

PLA diizenegi iizerine sabitlestirilen KNT Mi’lerden s1v1 génderim testleri siringa
yardimi ile génderimi saglanmustir.

Siringa PLA diizenegi iizerinde olusturulan siringa bolgesine yerlestirilerek sivi
gonderiminde net goriintiisiiniin saglanabilmesi i¢in metilen mavisi boyasi ile
boyanmis sivi siringa yardimi ile sigan derisinde, havada ve agaroz hidrojel
iizerinde s1v1 gonderimi saglanmastir.

Denemeler sonucunda ulagilan maksimum gilivenli sivi gonderim hiz1 sigan
derisinde MI basina 0,31 uL/dk olarak belirlenmistir.

4x4 MI dizilimi i¢in deriye toplam sivi génderim hiz1 5 pL/dk iken 8x8 M1 dizilimi
icin 20 pL/dk olarak dl¢iilmiistiir.

Havaya akis testlerinde su dolu siringaya yerlestirilen 4x4 MI dizisi ile 40 ml’dk

araliginda cesitli akis hizlar1 denenmistir.
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Testler sonucunda 4x4 MI dizilimine sahip PI destekli KNT MI’lerin 40 ml/dk’ya
kadar suyu yapilarinda bir deformasyon olugsmadan havaya verebilmistir.

6x6 dizilimine sahip Pi destekli KNT Mi’lerden 90 ml/dk hizinda su ¢ikist
gorilmiistiir.

Yapilan sivi gonderim testleri sonucunda havaya akis testlerinde 8x8 Mi dizilimi
icin 160-180 ml/dk maksimum sivi gonderim hizina ulagilmistir.

Agaroz hidrojel iizerinde gerceklestirilen sivi gonderim testlerinde dakika da 3,75
uL s1vi gonderimi saglanmustir.

Pi ile desteklenmis KNT Mi’lerin biyouyumlulugu ve toksik 6zellik igerip
icermedigini test etmek icin stotoksisite testi ger¢eklestirilmistir.

Gergeklestirilen stotoksisite testi sonuglarina gore hem PA ile etkilesen hiicreler
icin hem de PA-KNT ile etkiselen hiicrelerin 48 saat sonunda canliliklarini 6nemli
0l¢iide koruduklar1 belirlenmistir.

48 saat sonunda ol¢iilen MTT test sonuglarina gére PA 6rneklerinde 97,39+7,84
ve PA-KNT orneklerinde 91,36+7,41 degerinde hiicre yasayabilirligi gézlenmistir.
Hiicreler ile etkilesen malzemelerin sitotoksik etkileri canli-6lii boyamasi ile
incelenmistir. MI dizilerin hiicreler iizerinde sitotoksik etki gdstermedikleri
kanitlanmustir.

Bu sonuglar ile hazirlanan Pi polimeri ile desteklenmis KNT MI dizisi deri
icerisine sivt gonderimini gerceklestirebilmek igcin basarili bir sekilde
hazirlanmistir. KNT MI dizisi fabrikasyonu deriye ilag gdnderimi yapacak, dikey
KNT yiginlarindan olusan, polimer ile desteklenmis, uglar1 deri baskisin
engelleyen bir bashiga sahip, i¢i bos kanalli MI dizisi fabrikasyonu basarili bir

sekilde gerceklestirilerek, istenilen hedefe ulasilmistir.
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