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Nano yapilar bilimsel galismalarin giderek artmasiyla insan hayatinda gok
onemli degisiklikler yapmaya muktedir yapilardir. Ancak, uretilen nano yapilar
¢igir acan bir ¢ok ozelliklerine ragmen, tekrarlanabilir sekilde sentezlenebilir
degildir. Bunun da 6tesinde tum dunyada ihtiyag duyulan endustriyel miktarda
nano yap! sentezlemek henlz mumkun gorinmemektedir. Akademik
cevrelerde yapilan g¢alismalarin topluma ulagabilmesi igin yuksek miktarlarda
daha az egitimli insan gucuyle ve tekrarlanabilir sentez yodntemlerinin

gelistiriimesi gerekmektedir.

Bu amacgla dunya Uzerinde yapilan c¢alismalarda, cesitli mikro yapilarin
sentezine imkan saglayan mikroakiskanlar dinamigi tabanli sistemler
tasarlanmaya baslamis ve yavas yavas bu anlamda sonuglar alinmaya
baslanmigtir. Ancak, nano yapilarin sentezi ise net sonuglara ulagilamamis ve

arastiriimasi gereken bir konu bashgidir.



Ozellikle, nanoteknoloji ve nanotip alaninda biylk 6neme sahip olan
biyopolimerik  nanopartikillerin  sentezlenebilmesi igin  mikroakigkanlar
dinamigi tabanl sistemlerin gelistirimesi ve tasarlanmasi blyuk bir 6nem
tasimaktadir. Bu sebeple, bu tez calismasinda kitosan nanopartikuller
temelinde, biyopolimerik nano yapilarin sentezi i¢in bir mikroakigkanlar

dinamigi tabanli sistemin modellenmesi, tasarlanmasi ve uretimi yapiimistir

Bu calismada, uygun reolojik degerler, mikroakiskan ozellikleri ve kullanilacak
biyopolimerik malzemenin o6zellikleri goz oninde bulundurularak istenilen
boyutlarda partikul sentezi igin gesitli tasarimlar yapilarak, partikul olugsumu
icin en uygun tasarim segilmis ve talagh dretim ve 3 boyutlu baski gibi
tekniklerle tasarlanan mikroakigkanlar tabanli cihazlar Polidimetilsiloksan
(PDMS) veya Akrilonitril batadien stiren (ABS) malzemeleri ile mikroakigkanlar

cihazinin dretimi yapiimistir.

Uretilen cihaz yardimi ile biyopolimerik nanopartikillerin  sentezi
gerceklestirildikten sonra, karakterize edilmis ve elde edilen nanopartikullerin

Ozellikleri incelenmigtir.
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Nano structures -with the increasing number of scientific research in the area-
are capable of major changes in our life. However, the game chancing
properties of nano structures mostly are not repeatable. Moreover, it is not
possible to produce the amount of nanoparticles necessary for the industrial
world. Repeatable methods, which does not require highly trained personnel,
for industrial scale production should be developed to transfer the academic

research to the use of people.

For this purpose, various successful microfluidics device have been designed
for microstructures synthesis. On the other hand, synthesis of nano structure
is not an enlightened area and there is a need for research to reach a better

state.
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Especially, the development and design of microfluidics devices for
biopolymeric nanoparticles are very important, because, these biopolymeric
nanoparticles have use in both nanotechnology and nanomedicine. For this
reason, in this thesis a microdludics device have been modeled, designed and
manufactured for specially chitosan but generally for all biopolymeric

nanoparticles.

In this study, best designs have been chosen with the light of the proper
rheological values, microfluidics properties, and biopolymer’s properties. The
chosen designs have been manufactured by machining and 3D printing with
Polydimethylsiloxane (PDMS) or acrylonitrile butadiene styrene (ABS)

derivative materials.

After, nanoparticles synthesized by manufactured device, these particles were
characterized and their properties were exami
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1.GIRIS

1960°'h yillarda tanimlanan nanoteknoloji terimi tum dunyada taninmaya
baslamistir ancak, mikro teknolojilerin gunluk yasantimizin bir pargasi olmasi
gibi hayatimizda yerini alabilmesi igin ise bu teknolojinin endustriyel Uretimini
saglayabilecek sistemler gerekmektedir. Temelde bu sistemler, halihazirda
laboratuvar kosullarinda Uretilen nano yapilarin sentezlerini, saflastiriimalarini
ve saklanabilir hale gelmelerini de iceren endustriyel sistemler olmalidir.
Yuksek miktarda, duguk maliyetli, otomatize ve tekrarlanabilir sistemlerin
olusturulmasi gerekliligine ragmen, nano vyapilarin sentezi igin gerekli
kosullarin ginumuz endustriyel sistemleriyle saglanmasi pek mumkin
degildir. Bu nedenle, nano yapilarin sentezi icin gerekli olan kosullari
tekrarlanabilir olarak saglayabilecek, sentez, saflagtirma ve saklama
sistemlerinin tasarlanip uretilmesi nanoteknolojinin insan hayatinda vyerini

alabilmesi icin yadsinamaz bir gerekliliktir.

1.1. Nano yapilar

Nano yapilar, mikro yapilardan farkl olarak yigin boyuttaki malzemelere gore
farkh Ozellikler gosterirler. Yapilan g¢alismalar, nano boyutlara inildiginde,
malzemelerin farkli optik, mekanik, elektriksel, fiziksel etkiler gosterdigini
ortaya koymustur. Kimyasal, fiziksel, elektriksel, manyetik ve optik
Ozelliklerinin yi1gin haldekine gore farkli oldugu gosterilen bu yapilarin
biyomedikal teknolojiler, yenilenebilir ve surdurulebilir enerji teknolojileri, temiz
su, saglikl gidalarin Uretimi gibi gunluk hayattaki birgcok teknolojiyi gelistirmesi

mUumkudnddr.

1.1.1. Nanokristaller

Nanokristaller 1990’1 yillarin bagindan beri bilim danyasinin ilgisini geken bir
alan olmustur. 1995 yilinda yapilan c¢alismalarla elde edilen film ve tozlar
incelendiginde ortaya 1,8- 3 nm boyutlarinda ¢ekirdek yapilar gozlemlenmistir
[1]. Sekil 1°de farkh 6rnekleri gortlen bu nano yapilarin molekuler yapilarinin
ve Ozelliklerinin incelenmesi de yine benzer yillarda buyuk merak uyandiran
bir bagka arastirma konusunu olusturmustur [2]. Bu ilgi ¢ekici 6zelliklerinden

dolay! koloidal nanokristallerin temel ¢aligmalarin sonuglari sonrasindaki 10



yillik bir donemde malzeme ve yasam bilimlerine de uygulanmaya
baslanmistir. Birgok c¢alismada, nanokristallerin biyolojik molekullere
konjugasyonu ve tek zincirli DNA zinciri ile konjuge molekullerin dizilimi,
floresan prop olarak nanokristal-protein  konjugatlarinin  hdcresel
goruntilemede kullanilmasi ve hareketlilik testi i¢cin nanokristallerin canli
hicrelere alimi incelenmistir [3]. Ozellikle Cd/Se Nanokristaller biyosensor
yapiminda kullanilarak biyoteknolojinin daha da gelismesine sebebiyet
vermiglerdir. 2007 yilinda yapilan bir calisma Cd/Se nanokristallerin lazerlerle

etkilesimi ve elektron tutuklayici olmalari ile biyosensorler igin ¢cok 6nemli bir

gelisme oldugunu gostermektedir [4].

Sekil 1: UV isik altinda farkl isimalar veren farkli nanokristaller (A) CdTeSe
ve CdTe nanokristaller, (B)-(E) CdTeSe CdTe CdSe nanokristaller [5].

Nanokristallerin biyolojik uygulamalari haricinde yine insanlarin gunlik
hayatinda birgok kullanim alani da gelismistir. Baglica, yari iletken teknolojileri
ve gunes panelleri nanokristallerin gunlik hayatimizda en c¢ok kullanim
alanina sahip olabilecek urunleridir. 2008 yilinda yapilan bir calismada, farkli
yapida ve farkli sekillerdeki nanokristallerin polimerlerle birlikte gunes
panellerinde kullaniimasinin avantajlari anlatilmigtir [6]. Yine benzer sekilde,
Heitmann ve Muller'in yaptigi bir ¢alismada, silikon nanokristallerin 2 ile 20
nm arasinda degisen boyutlariyla, bilgisayar hafizasi, 1sik yayan diyotlar gibi

yari iletken teknoloijileri igin kullanilmasinin mimkun oldugunu gostermistir [7].



1.1.2. Nanofilmler

Sekil 2’de bir érnegi gorilen nanofilmler, bir diger adiyla ince film kaplamalar
da nanoteknolojinin kullanima sunulabilecek diger bir érnegidir. ince film
kaplamalarin ¢evre Kkirliligine neden olan petrokimyasal gida ambalajlari
yerine kullanilabilecegini gosteren c¢alismalar mevcuttur. 2007 yilinda
yayimlanan 2 makale bu dogal polimerlerden yapilan nanokompozit filmlerin

yuksek bir potansiyeli oldugunu gostermistir [8, 9].

200 nm ¥

0.209 nm
a7

NiQ12) A

Sekil 2: Co304/NiO nanofilm yapilarinin gésterimi. (A) SEM (B)-(C) TEM (D)
HRTEM [10].

Literattrdeki farkh galismalarda, ince filmlerin hem elektriksel 6zellikleriyle
farkli uygulama alanlarindan, hem de yine glines panellerindeki kullanim
olasihgindan  bahsetmistir.  Yenilenebilir ~ ve  sdrdurdlebilir  ener;ji
g¢alismalarindan birinde, nano vyapidaki ince film malzemelerin 6nemi
vurgulanmistir [11]. 2014 yilinda yapilan bagka bir derlemede, inorganik
nanofilmlerin  foto detektér olarak kullanimi ile ilgili avantaj ve
dezavantajlardan bahsedilmis ve ¢esitli nanofilm detektér tipleri incelenerek,
yuvarlanmis nanofilmlerin en iyi ¢6zim olacagindan ve performansi

arttiracagindan bahsedilmistir [12].

1.1.3. Nanofiberler



Nanofiberler, $ekil 3’'te de géruldigu gibi ¢aplari nano boyutlarda olan fiberler
olmakla birlikte uzunluklari mikrometre hatta santimetrelere ulasabilir. ilk
basta tekstil ile ilgisi yogun goérinmekle birlikte, yine ¢ok farkli kullanim
alanlarina sahiptirler. Doku muhendisligi, Filtreler, Biyomedikal ve kozmetik

uygulamalar yani sira gida uygulamalari bulunabilecek nanofiberler igin

elektro egirme teknigi en ¢ok uygulanan tekniklerden biridir [13].

Sekil 3: (A) C/Pt nanofiberlerinin elektron egirme ydntemi ile Uretilmesinden
hemen sonra FE-SEM ve (B),(C) ve (D) HR-TEM ve (E)-(F) farkh buyttme
oraniyla yine HR-TEM goruntuleri [14].

Elektro egirme teknigi haricinde ise, rotator jet egirme, el egirmesi, ¢ozelli
ufleme, donmus kurutma, ve jet-hizli kurutma, star burst gibi tekniklerle

nanofiberler olusturulabilmektedir [15].

1.1.4. Nanopartikiiller

Nanopartikul terimi nano boyuttaki kristaller, cubuklar, yildizlar ve bir¢ok sekil
icin de kullaniimakla birlikte, temelde kuresel yapida i¢i bog olmayan nano
yapilar i¢in tercih edilmektedir. Teorik temelleri 1960’1 yillarda ortaya atiimis
olsa da, ilk nano partikullerin ortaya ¢ikigi 1990’h yillari bulmustur. Bu tarihten
sonra ise, birgcok arastirmaci ile buyuk ivme kazanan nanopartikul ¢alismalari,
hem metal, hem polimer, hem de biyolojik olmak Uzere c¢ok gcesitli
nanopartikuller Uretiimesine imkan saglamistir. 1996 yilinda yapilan bir

derlemede, mikro emdulsiyon yontemi ile polimerik nanopartikullerin



uretilebilecegi bunun yaninda da ayni yontemle metalik, yan iletken, stper
iletken, ve manyetik partiklllerin de yapilabilecegi 6ne surtlmastir [16]. 1998
yiinda Avrupa Arastirma Kurumu’nun degerlendirme raporunda ise gaz
fazinda nanopartikil sentezlemenin mimkin oldugu dile getirilmistir [17].
Ancak, bu yillarda yapilan calismalar, Uretilebilecek nanopartikil miktarini
yukseltmeyi hedeflemeden ve endustriyel uygulamalarini g6z Oninde
bulundurmadan yapilan temel ¢alismalar niteligindedir. Daha sonraki yillarda
yapilan caligsmalar ise, nanopartikllleri yliksek miktarda Uretmenin yollarini
aramigtir. 2003 yilinda yapilan bir calisma alev sprey sentezi olarak da bilinen
pirosentez yontemi ile saatte 1,1 kg’a kadar nanopartikil Uretilebilecegini iddia
etmektedir [18]. Ote yandan, bu calismalar zirkonyum, aliiminyum gibi
metaller ve silika gibi inorganik malzemeler icin sonu¢ vermekle birlikte,
yontemin Ozellikleri sebebiyle, polimerik ve biyolojik 6zellikteki malzemelerle
bu yéntemin uygulanmasi hala bir sorundur. Oysaki, yine ayni yil yapilan bir
calisma polimerik nanopartiklllerin, ila¢ tasinimi i¢in uygun adaylar oldugunu
ve bu anlamda tip alaninda yeni gelismeler saglayacagini géstermektedir [19].
2004 yiinda yapilan bir derlemede, elektronik, fotonik, katalitik 6zellikleri
sebebiyle emsalsiz olan nanoparcagiklarin, biyomalzemelerle
batinlestiriimesinin ~ 6zellikleri ve iglevleri acisindan yine benzersiz
nanobiyomalzeler Uretecegini ortaya koymaktadir [20]. Bu derlemede,
nanopartiklllerin elektrostatik, kovalent baglar ve spesifik afiniteler ile
biyomolekiillere baglanabilecegini gdsteren calismalara atif yapilmistir. Ote
yandan, nanopartiktllerin Gretimi i¢in kullanilan yontemleri yeterli bulmayip bu
konuda arastirmalar yaparak nanopartikil Uretecek bir reaktdr Gretme fikri
ayni zamanlarda ortaya cikmistir. Ozellikle, organik nanopartikillerin Gretimi
icin bir reaktdér calismasi yapan Shchukin ve ekibi, bir mikrometre kiip hacim
icerisinde sentezlenecek nano malzemelerin: 1-) nanopartikilin ylzey
morfolojisi ve ylksek ylzey alani sebebiyle ylksek katalitik dzelliklere,2-)
aggregasyona karsi yuksek stabiliteye, 3-) korunakli reaktérler sayesinde
yuksek safsizliga 4-) modifikasyonlara agik olmasina ve 5-) ¢cok basamakh
sentez ile hiyerargik bir mimariye sahip olma ihtimallerini ortaya koymustur

[21]. Sonraki yillarda yapilan ¢alismalar ise, polimerik nanopartiklllerin vicut



icerisinde  kullanilabilmeleri icin bir bagka 6zelliginin gerekliliginden
bahsetmektedir. Biyouyumlu Ozellikteki nano yapilarin kullanimi 6zellikle de
biyopolimerlerin daha 6n plana ¢ikmasi bu anlamda bilimsel bir sonuctur.
2007 yiinda yapilan bir derlemede, o ddénemki calismalarin odaginda
kansere 0zgu belirteclere hedeflenmeleri mimkin olan biyouyumlu
nanopartiklllerin  gelistiriimesinin ~ bulundugu  belirtiimis  ve  bdylece
goOruntileme ve tedavi ajanlarini kullanarak, kanserin tesghis ve tedavisi igin
bircok klinik ve klinik 6ncesi arastirmanin yapildigi goésterilmistir [22].
Béylece, bilim dinyasinda, biyopolimerik nanopartikuller daha bayuk bir 6nem

kazanmaya baglamiglardir.
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Sekil 4: Kitosan nanopartikullerinin TEM goruntuleri [23].

1.2. Biyopolimerik Nanopartikuller

Biyopolimerik nanopartikiller 6zellikle son on yilda birgok arastirmanin
konusu olmuslardir. Tip, eczacilik, gida ve hayvancilik gibi sektorlerde
biyopolimerik nanopartikillerin kullanimi ile ilgili yapilan ¢alismalar bu alanda
onculuk yapmaktadir [24]. Biyopolimerik nanopartikullerin bu alanlarda tercih
edilmesinin nedeni biyouyumlu ve/veya biyobozunur 6zellikte olmalaridir. Bu

ozellikler, nanopartikullerin yukarda sayilan alanlarda kullanimi igin buyuk



onem tasimaktadir. Sekil 4’de gorulen kitosan nanopartikiller biyopolimerik
nanopartikuller arasinda en ¢ok c¢aligilanlardan biridir.

1.2.1. Biyopolimerler

Canh organizmalar tarafindan uretilen biyomolekullerden olusan polimerler
biyopolimer olarak adlandirilir. Polimer olarak adlandirilmalarin temelinde,
biyomolekullerden olusan monomerik alt birimlerden meydana gelmeleridir.
Bu monomerler, seker, yag, aminoasit ve ya nukleik asit olabilir. Dogada,
yapisini uUreten canlinin yasantisinin devami i¢in gerekli olan bu
biyopolimerler, cesitli yontemlerle ekstrakte edilerek veya dogal halleriyle

malzeme olarak kullaniimaktadirlar.

Yuzyillar once, elde edilen bakteriyel Urunler yiyecek olarak, cesitli seker
turevleri yapistirici olarak, yine seker ve protein tabanli biyolojik Grunler
kanigtirllarak ilkel yapi harglari olarak kullaniimig, bu 6ncu yapilarin
biyomalzeme olarak adlandiriimasi ise 20. yuzyilin ikinci yarisinda malzeme
biliminin  gelismesiyle literatire girmistir.  Biyopolimer  ¢ozeltilerinin
arastiriimaya baslandigi yillarda gesitli 6zelliklerinin tanimlanmasi i¢in yapilan
calismalar, biyopolimerlerin ayrilmasi ve kalorimetrik Ozellikleri gibi temel
alanlarda baslamistir [25, 26]. Biyopolimerlerden dretilen boyalar ve
biyopolimerlerin sulardan c¢esgitli metallerin ayristiriimasi gibi konular bu
urinler hakkinda yapilan ilk galigmalardandir [27, 28]. Sonraki yillarda
yapillan c¢aligmalarla  biyopolimerlerin  islevlerinin  ¢esitli  yontemlerle
cesitlendirilmesi, sonunda biyopolimerlerden elde edilecek jeller igin bir alt
yap! hazirlamistir [29]. Biyopolimer jeller ise, gunumuzde kullanilan
mikrokureler, mikrokapsuller, nanopartikuller igin bir temel olusturmaktadir.
Clark tarafindan yayinlanan bir derleme, bu alanda 1990’li yillarda yapilan
calismalar ve gesitli capraz baglayicilar ve polimerlerle olusturulan jel yapilar
Uzerine odaklanmistir [30]. Benzer sekilde, bagka arastirmacilarda
biyopolimer-biyopolimer etkilesimlerini incelemis ve bu g¢alismalarda daha
sonra olusturulacak mikrojeller igin bir oncu niteligi tasimistir [31-33]. Bu
noktadan sonra ise, biyopolimerler, doku muhendisligi, ila¢ tagsinimi ve gida
sektord i¢in vazgecilmez bir Urin haline donusmeye baglamigtir. Mikrokureler,

biyopolimer kompozitler ve birgok biyopolimerik malzemenin tretimi anlamli



bir sekilde artmig ve 2000’li yillarla birlikte ise nanoteknolojik yaklagimlarda da
biyopolimerler kullaniimaya baslamistir.

1.2.2. Biyopolimerik Nanopartikillerin Kullanimi

Biyopolimerik nanopartikuller 6zellikle tip alaninda birgok uygulama igin
kullaniimaktadir. Bunlar arasinda, kontrolli ilag/gen tasinimi, doku mihendisligi,
DNA yapisinin 6zel bélumlerinin géruntulenmesi sayilabilir. Bu nanopartikullerin
tedavi amacli kullaniminda en basarili olan basliklar ise, kanser, diyabet, aleriji,
enfeksiyon ve enflamasyondur [34]. Ornegin diyabet tedavisi igin, kitosan, aljinat,
dekstran sulfat gibi polimerler insulinin oral yolla vicuda verilebilmesi igin
kullaniimaktadir [35]. Benzer sekillerde, artmis gegirgenlik ve kalim suresi
(Enhanced Permeability and Retention-EPR) fenomeni de, biyopolimerik
nanopartikulleri kanser tedavisi icin dnemli bir ara¢ haline getirmektedir [36].
Ote yandan, sadece ilag taginimi ile degil ayni zamanda genetik tedaviler icin
de 6nemli bir unsur olan biyopolimerik nanopartikiller, sSiRNA ve miRNA'lari
da enkapsule ederek bunlarin kanser tedavisinde kullanimlarint mamkuan kilar
[34].

Biyopolimerik nanopartikiillerin bir diger kullanim alani da teghistir. Ozellikle,
demir ya da cesitli kontrast ajanlar igeren biyopolimerik nanopartikiller,
gunumuzde tani igin kullanilan tekniklerin basarisini arttirmak igin
kullanilmaktadir.  Bilgisayarli tomografi, ultrason, manyetik rezonans
goruntileme gibi teknikler icin gelistirilen birgok biyopolimerik nanopartikil
mevcuttur. 2014 yilinda yayinlanan bir derlemede son on yilda bu alanda
yapilan c¢alismalarin arttigi vurgulanmistir [37]. Sekil 5'de gorulen yapilan
calismalarin ve yapilan ¢alismalara olan ilgilinin Gstel bir artis sergiledigi
gosterilmistir. 2010 yilinda yapilan bir galisma ise bilgisayarli tomografi
goruntilerinde altin g¢ekirdege sahip disi lipit ve proteinlerden olugsan bir
biyopolimerik yapinin hedefleme ile gortuntulemeyi iyilestirebilecegini ortaya

koymustur (Sekil 6).
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Sekil 5: Yillara gore nanopartikiil alaninda yapilan ¢aligmalar [38].

Taninin yani sira ayni zamanda hem tani hem de tedavi amaci ile
kullanilabilecek ¢ok islevli yapilarda zamanla gelistirilmistir. Bu yapilarin
Ozellikleri hem tedavi amaciyla kullanilacak olan ilaci kontrolli sekilde
salmasi, hem istenilen yere hedeflenebilmesi hem de tani amaciyla
kullanilabilmesidir. Bu sekilde bu yapilarin kullanildigi bir tani islemi sirasinda
fark edilecek bir hastaliga aninda ve kesin bir sekilde mudahale etmek

mUmkin olacaktir.

1.2.3. Biyopolimerik Nanopartikullerin Sentezleri

Biyopolimerik  nanopartikullerin  sentezlenmesinde genellikle sivi  faz
yontemleri kullanilabilmektedir. Emulsifikasyon, cift emulsiyon, Suspansiyon
polimerizasyonu, misel olusturma, ¢ozucu yer degistirme, tuzla ¢okturme, sol
jel ve iyonik jelasyon yontemleri kullaniimaktadir. Bu yontemlerin kullanimi
nano yap! olusturmak icin segilen biyolojik molekulin yapisal ve kimyasal
ozelliklerine gore degismektedir. Ornegin, polar ve apolar uglari bulunan
yaglardan misel olusturma yontemi ile liposomlar elde edilmektedir. Bir diger
yontem ise nanokapsullerin Uretimi igin ¢ift emdulsiyon yontemidir. Bu
yontemler arasinda en kolay yapilani ve en ¢ok bilineni ise suphesiz iyonik
jelasyon yontemidir [39, 40]. Ancak, biyopolimerik nano yapilarin

olusturulmasi igin kullanilan yontemlerin uygulamasinin kolay olmasinin



aksine istenilen boyut ve boy dagiliminda nano yapilarin olusturulmasi ¢ok
zordur. Bunun sebebi ise, kesikli sistemlerde nano yapilarin olugsmasina etki
eden parametrelerin takibi ve kontrolinin mimkidn olmamasidir. Sicaklik, pH,
konsantrasyon, miktar ve hacimlerdeki mikro ve ya nano boyutlardaki farklar
nanopartikillerde buyuk degisikliklere sebep olmaktadir [41, 42]. Ayrica,
egitimli personel ihtiyaci ve Kkisisel farklardan temellenen degisimleri ise

kontrol etmek mumkuin dedgildir.
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Sekil 6: Bilgisayarl tomografi ile goruntulemede nanopartikullerin etkisi [43].

1.3. Mikroakiskanlar

Sivi ve gazlarin davranislarinin sistematik olarak incelendigi bilim dallari bu
maddeleri akigkan olarak tanimlamaktadir. Akigkanlarin davraniglarinin
incelenmesi ise Arsimet’e hatta antik misira kadar gitmektedir. Akigkanlar,
viskozite, damla olusturma, kilcallik ve yuzey gerilimi gibi etkenler ile farkh
davranislar sergilerler. Bu davraniglarin anlasilabilmesi igin Lagnarge, Pascal,
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Euler ve birgok bilim adami c¢esitli deneyler yaparak akig dinamigini,
kinematigini incelemislerdir ve akis hizinin basing ve yluzey etkilesimleri ile
ilgili oldugunu gostermiglerdir. Geleneksel akiskanlar dinamiginin Otesinde,
son yuzyilda onceki galismalardan farkl olarak akisin mikro ve nano boyuta
inmesi durumunda sistemin makro Olgekteki akisa gore farkhliklar
gOsterebilecegdini ortaya koymustur. Bu da yeni bir alan olan mikroakigkanlarin
ortaya gikmasina sebep olmustur. Ozellikle Navier-Stokes modellemesi bu
durumu en uygun agiklayan model olup, mikro boyutlarda hem gaz hem de
sivi akigl igin birgok durumda uygulanabilir bir modeldir. Belirli bir boyutun
altina inildiginde ise Boltzmann denklemleri ve farkli kismi diferansiyel
denklem ¢6zUmu yaklasimlari uygulanarak bu alandaki arastirmalar devam
etmektedir. Mikroakigkanlarin tercih edilmesinin sebebi bir¢ok uygulama igin
yuksek derecede kontrolli iglemler yapiimasini mumkuin kilmasidir. Bir
analitik bir kimyasal reaksiyonun gerceklesmesi igin ¢ok kuguk miktardaki
ornekle cok hassas ve spesifik sonuglar almak mikroakiskan sistemlerle
mumkuandar (Sekil 7) [44].

1.3.1. Mikroakiskanlar Dinamigi Tabanh Sistemlerin Uretimi

Mikroakigkanlar dinamigi tabanli sistemlerin tretimi icin 1990°li yillarda gesitli
fotolitografi yontemleri kullaniimistir. Daha sonraki yillarda ise hem gok zaman
harcatan hem de temiz oda gibi yluksek maliyetli gereksinimleri olan bu
yontemler yerine kaliplama yontemleri kullanilmaya baglanmigtir [45].
istenilen mikroakiskan dinamigi tabanli sistemler hazirlandiktan sonra,
bunlarin kalbi ¢ikarilarak daha sonra gogunlukla PDMS olmak Uzere gesitli
polimerlerden dokulen yongalar, i1si ve ya ultraviyole 1sikla sertlestirilerek
kaliptan ¢ikartiimistir [44, 45]. Daha sonra uygun yuzeye yapistirilan yapilarin

iceresinde mikrokanallar olusturulmustur.
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Sekil 7: Mikrobiyal populasyonlarin buylumesinin surekli izlenebilecegi
mikroakigkanlar dinamigi tabanli bir sistem [44].

Sonraki yillarda ise 3 boyutlu ve karmasik yapilarin dretilmesi i¢in polimer ve
metal hizli prototipleme ve 3 boyutlu baski teknolojilerinin yani sira, lazer ile
cam igleme teknikleri de kullaniimistir [46].

1.3.2. Mikroakigkanlar Dinamigi Tabanh Sistemlerin Kullanimi

Mikroakigkan dinamigi tabanli sistemler, dretildigi ilk yillarda kimyasal
analizler i¢in dusunulmus olmakla birlikte, artik sentez, tani, adli tip, arastirma
ve gelistrme faaliyetleri igin de  kullanilmaktadirlar.  Ozellikle,
mikroakigkanlarin tibbi uygulamalari geligtirildikleri ilk zamanlardan beri en
revagta uygulama sahasini olusturmaktadir. Ancak bu alan 6zellikle
biyosensorlerin dretimi ile giderek artmaktadir. Bunun yani sira, tani igin
kullanilan cihazlarin mikroakigkanlar ile yeniden gelistirilen versiyonlari ihtiyag
duyulan 6rnek miktarini azalttigi i¢in tercih edilmektedir. Benzer sekilde bu az
ornekle calisabilme 6zelligi ornek miktarinin sinirli oldugu adli tip alaninda da
mikroakigkanlar dinamigi tabanli sistemlere olan ihtiyaci arttirmaktadir. Bir
yonga uzerinde laboratuvar kavrami ortaya atildiginda birgok farkli islemin bir
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mikroakigkanlar dinamigi tabanli sistem Uzerinde yapilmasi ve bireysel tum
analizlerin bu yonga Uzerinde yapilarak bircok hastaligin tanisinin konulmasi
hedeflenmistir [45, 47, 48]. Yapilan calismalarla birlikte bu 6ngdrintn
gergcekten ¢ok da uzak olmadigi ve oOnumuzdeki on yil igerisinde bu
calismalarin beklenilen noktaya ulasabilecegi tahmin edilmektedir.

Sekil 8: Mikroakigkan dinamigi sistemi yapinin igerisinde kitosan mikropartikuil
olusumu [49].

Bunun oOtesinde mikroakigkanlarin sagladigi yuksek kontrol ile, bircok sentez
islemi de bu sekilde yapilmaya baglanmigtir. Akis kimyasi olarak adlandirilan
bu suregler Ozellikle yuUksek hassasiyet gerektiren mikrokire olusumu,
mikrobaloncuk olugsumu gibi suregler igin tercih edilmektedir. 2015 yilinda
yapilan bir galismada kitosan mikropartikullerin tretimi ile ilgili yapilan ¢alisma
sentez sonrasi boy boy dagiliminin son derece kuguk oldugunu gostermigtir
(Sekil 8) [49].

1.4. Mikroakiskanlar Dinamigi Tabanli Sistemlerde Nanopartikil
Uretimi

Nanopartikil sentezi i¢cin mikroakiskanlar dinamigi tabanli sistemlerin
kullanilabilecegi yaklagimi son on yil icinde ortaya atilmis bir yaklagimdir.

Mikrokanallar icerisinde buyuk bir hassasiyet ve kontrolle nanoparitil
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sentezlenebilecegini ortaya koyan c¢alismalar bu donemde ortaya g¢ikmaya
baslamistir [50]. Nanopartikul mikroreaktoru olarak da anilan bu sistemler bir
cok farkl yontemle nanopartikul sentezlenmesine olanak taniyordu. Zhao’nun
2011 yilinda yaptig1 derlemede 1-)2-D karistirma tabanli,2-)Gaz-Sivi bolumlu
olarak,3-) Damlacik temelli ve 4-) koalesans temelli sistemlerle nanopartikil
uretilebilecegi ortaya konulmus ancak, inorganik partikaller icin farkl
turevlerinin uygulamasi olan bu yapilarin aksine, organik ve polimerik yapilar
iginse yapilmig fazla ¢alisma olmadigi belirtilmistir [51]. Ote yandan MIT’deki
bir grup bu alana odaklanmis ve vyaptigi c¢alismalarla polimerik
nanopartikullerin Uretimi i¢in bir sistem gelistirmistir [52]. Bu ¢alismalarda elde
edilen nanopartikullerin normal bir sisteme gore daha yuksek verimle ve boy
boy dagilimi agisindan daha dar bir dagilimda nanopartikil Gretimi yapmasi
beklenmektedir. Nitekim, 2016 yilinda yayinlanan ve polimerik nanopartikul
uretimi miktarlarini kiyaslayan bir ¢calisma saatte 288mg partikul tGretiminin bu
sekilde de gunde 1 ila 7 gram arasinda polimerik nanopartikil Gretmenin
mumkuin oldugunu gostermigstir [53]. Bir bagka galismada yine MIT'deki bir
grup ise farkh bir nanopartikili gunde 3,15 Kg'a kadar uretebildikleri bir
sistemden bahsetmiglerdir [54]. Sonu¢ olarak, literaturdeki bilgiler 1s1ginda
Ozellikle polimerik ve biyopolimerik nanopartikullerin yuksek miktarlarda
uretilebilecedi mikroakigkanlar dinamigi tabanh sistemlerin gelistiriimesi ve
uretiimesi bu sistemlerden elde edilen nanopartikillerin karakterize edilmesi
ve sistemlerin birbirine olan ustunluklerinin tanimlanarak en iyi Uretim
yontemlerine karar verilmesi gelecekte endustriyel nano ¢agi i¢in yadsinamaz

bir gerekliliktir.
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2. Yontem

21. Mikro Akigkanlar Dinamigi Tabanh Sistemin Modellenmesi ve
Tasarimi

Acetic-acid based
chitosan solution

l

— Mixing section

Side channel e mm e —
1 |
Water based ! ; !
TPP solution_>| : Main channel : | — Outlet
| |
Side channel < >

Length of the mixing channel (L)

Acetic-acid based
chitosan solution

Sekil 9: Mikrokanalin temel tasarimi [55] .

Mikroakigkanlar dinamigi tabanh sistemin tasarimi igin oncelikle diz kanal ve
karistiricih kanal Gg girisi bir gikisi olacak sekilde tasarlandi(sekil 9). ilk
tasarim kitosanin iyonik jelasyon yontemi ile nanopartikil sentezinde tercih
edilen 1:3 oranindan TPP ve kitosan ¢ozeltilerine gore yapildi. Bu sebeple
mikrokanalin olguleri 1000um ve 500 um olacak sekilde modellemesi yapildi.
Model olusturulurken calisilan sivilarla ilgili (a)sikigtirilamaz Newtonyan
akisanlari oldugu,(b) yercekimsel ve kaldirma kuvvetlerinin etkisinin ihmal
edilebilir oldugu, (c) iki ¢Ozeltinin de difuzyonel (gecissel) sabitlerinin esit
oldugu, (d) kitosan, TPP ve kitosan nanopartikil ile kanal duvarlari arasinda
kimyasal etkilesim olmadigi ve herhangi bir kimyasal reaksiyon olusmadigi,
(e) ve TPP ile Kitosan karigtiginda nanopartikul olugsacag! kabullerine goére

yapilmistir.

Akis alani Navier-Stokes denklemi ile kaymama kosulu ve c¢ikista sifir basing
kosullari altinda hesaplanir (Denklem 1).
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pml-Vu = —VP+uV2u (1)

Denklem 1: Navier-Stokes Denklemi

Benzer sekilde konsantrasyon alani da denklem 2’deki gibi konveksiyon
difizyon denklemlerinden faydalanarak hazirlanir. Bu denklemdeki ¢ asetik
asit icerisinde ¢ozulmus kitosanin modellenebilmesi igin asetik asitin boyutsuz
mol kesiridir. Modelleme igin karisimin yogunlugu ve viskozitesi de
konsantrasyon cinsinden ifade edilmelidir. Bu sebeple denklem 3’te gorulen
sekilde karisimin yogunlugu ve denklem 4’te gorulen sekilde de karisimin

viskozitesi asetik asitin mol kesirinin fonksiyonu olarak hesaplanabilir [55] .

u-Ve = DVZec (2)

Denklem 2: Konveksiyon-Difizyon Denklemi.

p =Ap+A\T +AT? +A3T?

A, = 534.613 4+ 1950.54¢ — 1054.32¢% + 174.019¢°

A, =4.1946 — 10.5253¢ + 3.15922¢2 (3)
A, = —0.0113495 +0.0212374¢ — 0.0036607 2

A3 =8.43584 x 10° — 1.47636 x 10¢

Denklem 3: Karisimin yogunlugunun konsantrasyonun fonksiyonu olarak
hesaplanmasi.

Ing =B, +B/T +B2InT + B3P
B, = —9.84679 +5.93224¢ —0.0724913¢% + 1.59018¢°

B) =2361.48 4+202.364c — 1594.8¢? 4
B> =0.00609668 —0.00856923¢
By =0.014739

Denklem 4: Karisimin viskozitesinin asetik asitin mol kesirinin fonksiyonu
olarak hesaplanmasi.

Karisimin verimliligini hesaplamak iginse denklem 5 kullanilir. Buradan
hesaplanan n degeri ise karigim veriminin en dusuk oldugu noktada O ve tam

karisima oldugu zaman 1 degerleri arasinda deger almaktadir.
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Denklem 5: Karigim verimi denklemi.

Bu degerler ile belirlenen temel tasarimlardan (sekil 10-11) yola COMSOL
Multiphysics yazilmi ile kanallar boyunca konsantrasyonun degisimi
hesaplanarak cesitli degdisiklerle farkh tasarimlar yapilmigtir. Bu tasarimlar
tekrar COMSOL ile analiz edilmis ve sonuglar degerlendirilerek preliminer

sonuglar alinmig ve sonrasinda son tasarima gidilmigtir.

1000 pm “900\
| “

1500 pm

\ Q % boc QQQQQQQQQQQO QQOQQQOQQQOQQQOQQQOO QQQO QQOQQQO

1000 um

1500 ym

L
Sekil 10: Mikrokanalin Karistiricilar Eklenmis Temel Tasarimi [55].

2.2. MAD Sistemin Uretimi

ilk modelleme sonuglarina gére karisimin en yiiksek oldugu yapinin uzun ve s
seklinde yapilar oldugu gozlenmis bu sebeple sekil 11'deki tasarim mikro
freze ile aluminyum ve PMMA’ye uygulanmistir. Daha sonra kalip
temizlendikten sonra, PDMS kaliba dokulmus. Vakum altinda hava
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kabarciklarinin tamamen uzaklagsmasi beklenilmis. Daha sonra ise, 80 C°
finnda PDMS sertlesinceye kadar kirlenmistir. Olusan PDMS kanal yapisi
kaliptan ayrildiktan sonra altina yerlesgtirilecek cam tabanlikla birlikte plazma
cihazi igerisine yerlestirilmis. YUzeyleri aktiflestirildikten sonra cihazdan

cikartilarak birbirlerine yapistiriimigtir.

A: TPP solution inlet £,
: & g o . 0.64mm. OE S
B: Chitosan solution inlet 1.60mm Ny
C: Mixture Outlet & o . RS
E <.V
< /\\\ 57
2 S 00
l —020 °° oo
tl [e]0]e] oo
5 2y
= \ 7
S S
¢ 2
S E
B
8A
B B
)
C
)

Sekil 11: Modelleme Sonuglarina Goére Yapilan Preliminer Tasarim [56].

Elde edilen 6n sonuglara gbre daha sonra gelistirilen kanallar (sekil 12)ise 3
Boyutlu yazici ile ABS malzemesi ile basiimistir. igerisinde kullanilan mumsu
destek malzemesi isopropil alkol su karisimi ile 50 °C su banyosunda
sonikator ile muamele edilerek ¢ézulmus ve kanallarin tamamen bogalmasi
igin yeniden isopropil alkol su karisimi igerisine alinarak 24 saat bekletilmigtir.
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Sekil 12: 3 Boyutlu Yazicida Uretilen Mikrokanal Yapilar.

2.3. MAD Sistemle ve Nanopartikiil Uretilmesi
Nanopartikul Gretimi farkli giriglerden kitosan ve TPP ¢ozeltilerinin veriimesi ve
cikistan nanopartikillerin toplanmasi ile yapilmigtir. Bu amagla c¢esitli

pompalar denenerek en etkin yapi secilmistir. Toplanan nanopartikuller
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21000g ile gokturulerek 3 kere distile suyla yikanmigtir. Nanopartikil olugsumu
icin volumetrik akis hizi, pH ve TPP ve kitosan konsantrasyonlarinin
degistiriimesi ile gesitli parametreler denemistir.

2.3.1. Farkh Voliimetrik Akis Hizlarinda Nanopartikiil Uretilmesi
Volumetrik akis hizlari 120 ile 40 ml/s arasinda secilmistir. %0,06’lik kitosan
cozeltisi %1lik asetik asit ¢ozeltisi igerisinde hazirlanmig ve TPP ise distile
suda %0,03’luk ¢oOzelti olacak sekilde ¢ozulmustiur. Kitosan g¢ozeltisinin pH'i
NaOH'’ ile 4,5’e ayarlandiktan sonra tablo 1 deki akis hizlari test edilmistir.

Cizelge 1: Volumetrik akis hizi deneyleri

ml/s Kitosan Cozeltisi TPP Cozeltisi
Deney 1 120 40
Deney 2 120 80
Deney 3 120 120
Deney 4 80 120
Deney 5 40 120

2.3.2. Farkh pH’lar ile Nanopartikiil Uretilmesi

pH deneyleri icin pH'lar 4 ile 4,8 arasinda segilmigtir. %0,06’lik kitosan
cozeltisi %1lik asetik asit ¢ozeltisi igerisinde hazirlanmig ve TPP ise distile
suda %0,03’luk ¢oOzelti olacak sekilde ¢ozulmustiur. Kitosan g¢ozeltisinin pH'i
NaOH'’ ile tablo 2’deki pH’lara ayarlanarak test edilmigtir. Kitosan ve TPP
¢Ozletilerinin voliumetrik akis hizlari 120 ml/s olarak segilmigtir.

Cizelge 2: pH deneyleri

Kitosan Cozeltisi pH

Deney 1 4,0

Deney 2 4,2
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Deney 3 4.4

Deney 4 4,5
Deney 5 4,6
Deney 6 4,8

2.3.3. Farkli Konsantrasyonlarla Nanopartikiil Uretilmesi

Konsantrasyon deneyleri icin kitosan ve TPP ¢ozeltilerinin farkh oranlarda ve
farkh konsantrasyonlarda partikil olusumlar test edilmigtir. 120 ml/s akis
hizinda ve kitosan ¢oOzeltilerinin pH’I 4,5 olacak sekilde cizelge 3 ve 4’teki
konsantrasyonlarda c¢oOzeltiler hazirlanmis ve yikamalardan sonra olusan
partikuller karakterize edilmigtir.

cizelge 3: %0,3’'luk Kitosan ¢ozeltisi ve farkli konsantrasyonlarla TPP
cozeltilerle yapilan nanopartikiil deneyleri

WV Kitosan Cozeltisi TPP Cozeltisi
Deney A-1 %0,3 %0,2
Deney A-2 %0,3 %0,1
Deney A-3 %0,3 %0,075
Deney A-4 %0,3 %0,05
Deney A-5 %0,3 %0,025

cizelge 4: %0,6’luk Kitosan ¢ozeltisi ve farkli konsantrasyonlarla TPP
cozeltilerle yapilan nanopartikiil deneyleri

WV Kitosan Cozeltisi TPP Cozeltisi
Deney B-1 %0,06 %0,08
Deney B-2 %0,06 %0,04
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Deney B-3 %0,06 %0,03

Deney B-4 %0,06 %0,02

Deney B-5 %0,06 %0,01

2.4. Demir Oksit Nanopartikil Yuklenmis Kitosan Nanopartikillerin
Sentezlenmesi

Demir nanoaprtiktl yuklenmis kitosan nanopartikullerin sentezlenmesi igin
demir oksit nanopartikuller ikili cokturme yontemiyle, Fe+2 ve Fe+3 tuzlarinin
sulu ¢ozeltisine (1:2 molar) NaOH eklenmesiyle gerceklestiriimigtir. Daha
sonra elde edilen demir oksit nanopartikuller 21000g’de c¢oOkturulerek distile
suyla 3 kere yikanmistir. Daha sonra ¢okturulen demir oksit nanopartikuller
‘den 10 mg alnarak %0,06’lik pH4,5 kitosan ¢Ozeltisine eklenmis ve
%0,03’luk TPP ¢ozeltisi ile 120ml/s akis hizlar ile mikrokanallara verilmigtir.
Toplanan nanopartikiller 21000g’de c¢oOkturulerek 3 kere distile suyla

yikanmistir.

2.5. Nanopartikillerin Karakterizasyonu
Nanopartikullerin karakterizasyonu igin DLS, AFM, SEM ve TEM goéruntiuleme

yontemleri kullaniimigtir.
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3. Bulgular

Bu galismada bulgular karigtirici tasarimin duz tasarima gore farklarini ortaya
koymaktadir. Bu anlamda once karistiricili tasarimin matematiksel model

olarak dagilimi incelenmisgtir.

Concentration field of acetic acid 1.0

Straight channel (L =1 cm) 0.8

- 10.6

- 10.4

0.2

0.0

Sekil 13: 1 cm uzunlugunda duz kanalda TPP ve asetik asitte kitosan ¢ozeltisi
karigimi [55].

Sekil 9'da goruldugu gibi 1 cm’lik duz kanala asetik asit iceresinde ¢ozilmus
kitosan ve su igerisinde ¢ozulmus TPP’nin modellenebilmesi igin reolojik
Ozellikler olarak su ve asetik asit secilmigtir. Bu sekilde T baglantinin iki
ucundan gelen asetik asitte hazirlanmig kitosan ¢ozeltisi ve diger ugtan gelen
TPP c¢ozeltisi karnigimlarinin  kanalin igerisinde ilerlemesine goére modeli

yapilmistir.
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Concentration field of acetic acid 1.0

Channel with obstacles (L =1 cm) 0.8

- 10.6

- 104

0.2

0.0

Sekil 14: 1 cm uzunlugunda karistiricili kanalda TPP ve asetik asitte kitosan
cOzeltisi karigimi [55].

Sekil 13 ve 14’e bakildiginda karistiricih kanal duz kanala gore daha kisa
mesafede karigim olusmasini saglamaktadir. Benzer sekilde her iki tasarim
igin uzunluk artinldiginda 1 ve 5 santimetrelik uzunluklar arasinda karismanin

giderek arttigi gorulmektedir (sekil 15).

0.6

0.5
—©— Straight channel

—©— Channel with obstical

0.3}

L [(3:m]

Sekil 15: Kanal boyu ve karisma miktarlarinin karigtiricih ve duz kanaldaki
kargilagtirmali gosterimi [55].
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Sekil 16: Kanal uzunluklarina gore mikrokanalin i¢ ylzeyinde asetik asit
konsantrasyonunun dagilimi [55].

Bu tasarim iki sivinin belli oranlarda karigmasi igin yeterli olmakla birlikte sekil
16’ya bakildiginda laminer akis igerisinde TPP’nin kanalin ortasindaki
200um’lik alanda daha derisik, kitosan ise en digtaki 200um’lik alanlarda
yogundur. Bu yapinin nanopartikul olugturmak igin yeterli olmasi igin iki sivinin
cogunlukla karismasi gerektigi on gorulmustur. Tamamen karismis ve hig
karismamis sivi dagilimlari incelendiginde, kanal uzunlugunun artmasi
karigsmayi arttirmaktadir. Buna ek olarak tasarimin s seklini almasi da yine
karigmay arttiran bir baska faktort olusturmaktadir. Bu sekilde hem tasarimin

seklinin s yapilmasi hem de uzunlugunun arttiriimasi denenmigtir.
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Concentration field of acetic acid

S-channel with obstacles (L~4 cm)

Sekil 17: 4 cmlik S kanalda karigsimin gosterimi [55].

4 cm uzunlugundaki (sekil 17)ve 7 cm uzunlugundaki (sekil 18 )kanallar
arasindaki karisma miktar karsilastirildiginda sonuglar karisma agisindan diuz
kanallara gore gok daha iyidir. Ote yandan voliimetrik akig hizinin degismesi
de modellerde bir bagka parametre olarak g6z 6nunde bulundurulmustur
(Sekil  19). Volimetrik akis hizinin dismesi daha iyi bir karisim
saglamaktadir(sekil 20).
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Concentration field of acetic acid 1.0

S-channel with obstacles (L~7 cm) 0.8

10.6

Sekil 18: 7 cmlik S kanalda karigimin gosterimi [55].
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1.0

0.8

0.2

Concentration of acetic acid

0.0

(c) Case 3: 4 ml/min TPP solution

Sekil 19. 7 cmlik S kanalda 3 farkh akis hizinda karisimin gdésterimi [56].

Bu verilerden yola c¢ikilarak, matematiksel model g6z o6nunde
bulunduruldugunda, tasarim seklinde yapilmistir. Bu tasarimin A girisinden
TPP ve B giriglerinden kitosan c¢ozeltileri verilerek C ¢ikislarindan olusan
nanopartikillerin toplanmasi amacglanmistir. Bu sebeple, SolidWorks Yazilimi
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ile gizilen tasarim mikro freze ile polimetilmetakrilat Uzerine olusturulmus

(Sekil 21)ve polidimetilsiloksan kaliba dokulerek mikrokanal yapisi elde

edilmistir.
g T T T T T T T
B 10" B |
S : : - :
O 08L-c-oo N
- | Complet‘ell | | V/ e | -
' mixed 1 !
I ‘ ‘ 1

© 0.6' 1 ! h
(T . 1
o _ . ‘ o

1
S 04/ oo Gasel -
T | o Case#2 1

1
"E' 02| Compl_etel;: Case#3 1! i
o <! unmixed 1

L 1

o I I .
S ol .t
o O 02 04 06 08 10 1.2 14 1.6

X [mm]

Sekil 20: 7 cmlik S kanalda 3 farkh akis hizinda laminar alanda kitosan ve
TPP konsanstrasyonlarinin gosterimi [56].

Sekil 22'de gorulen cam uzerine yapistirilmig mikrokanal yapisina daha sonra
hazirlanan kitosan ve TPP ¢ozeltileri baglanarak nanopartikiller Gretilmigtir.
Elde edilen ilk partikiller boyut acgisindan sub mikron olsa da boy-boy

dagiliminin es olmasi ilk sonug olarak umit verici olmustur (sekil 23).
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Sekil 21: PMMA’dan mikrofreze ile uretilen kalip [56].

Sekil 22: Cam lGzerine PDMS mikrokanallar [56].
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Ote yandan yapilan deneylerde, olusan partikiillerin boy dagiliminin ¢ok iyi
olmasina ragmen AFM goruntilemelerinde bazi agrege olmus yapilar goze
carpmistir(sekil 24). Bu sebeple tasarim gozden gegirilerek tekrar tasarlanmis

ve 3 boyutlu yazicida Uretilerek deneylere yeni tasarimla devam edilmistir
(Sekil 25).

Size Distribution by Intensity

100
80
60 !
40} |
20 |

04 10 10 100 1000 10000

Size (d.nm)

Intensity (%)

]

Sekil 23: Preleminer deney sonugclarinin DLS 6lguimu [56].
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Sekil 24: Preliminer deneyler sonucunda elde edilen nanoyapilarin AFM
goruntusu [56].
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Sekil 25: 3 Boyutlu yazicida basiimis yeni mikroakigkan kanallar ile
hazirlanan deney duzenegi.

Kitosan : TPP Akis Hizlari (120ml/s : 40ml/s)

100

80

60

=Dz Kanal

40 == Kangtircih Kanal

intesite (%)

20

1 10 100 1000 10000

Hidrodinamik Cap (nm)

Sekil 26: Volumetrik akis hizi deneyleri deney 1 sonuglari.

Volumetrik akis hizlarinin nanopartikil boyutlarina buyuk etkisi olmustur.
Sekil 26’deki deney 1 sonuglarina goére diz kanalda olusan yapilar DLS

Olcimu igin gerekli boyutlardan buyuk oldugu ic¢in degerler dlgilememis; ote
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yandan karigtiricili kanalda olusan 295nm c¢aptaki nanopartikiller DLS 6lgum

intensitesinin %100°UnU olusturmaktadir.

100
80
60
40

intesite (%)

20

Kitosan : TPP Akis Hizlari (120ml/s : 80ml/s)

= Dz Kanal

== Kangtirncih Kanal

10 100 1000

Hidrodinamik Cap (nm)

10000

Sekil 27: Volumetrik akis hizi deneyleri deney 2 sonuglari.

Sekil 27°daki deney 2 sonuglarina gore duz kanalda olugan 825nm captaki

nano yapilar DLS odlgumu intensitesinin %100°UnU olusturmakta; 6te yandan

kanigtiricih kanalda olusan 342 nm c¢aptaki nanopartikaller DLS oOlgim

intensitesinin %77’sini olusturmakta ve geri kalan partikullerin boy dagilhmi ise

+50 nmdir.

80

Kitosan : TPP Akis Hizlari (120mlf : 120mlfA )

70

60

50

40

== Diiz Kanal

30

= K arig tiricil Kanal

intesite (%)

20
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7~

7T~

10 100

Hidrodinamik Cap (nm)

1000

10000

Sekil 28: Volumetrik akis hizi deneyleri deney 3 sonuglari.

eki ise duz kanalda dretilen nanopartikullerin %14 intensite ile nmli
Sekil 28 ise duz kanalda uretil partikullerin %14 intensite ile 164nmlik

bir tepe noktasina sahip olmakla birlikte ortalama partiktl boyutlari 346 nm ve

boyut dagilimi ise 269 nm'’dir. Karistiricili kanalda ise boyutlari 190 nm olan
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nanopartikuller intensitenin %69’unu olusturmakta geri kalan nanopartikullerin
dagilimi ise £15 nm’dir.

35
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K arig tiricih Kanal

10000

Sekil 29: Volumetrik akis hizi deneyleri deney 4 sonuglari.
Sekil 29°da goruldugu gibi deney 4 sonugclarinda karistiricili kanal 825 nm’de

%29 oraninda intensite veren partikiller ve diz kanal 255nm’de %14
intensiteye sahip partikuller olugturmustur.
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Kitosan:TPP Akis Hizlari (40mlk : 120mlf)
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Sekil 30: Volumetrik akis hizi deneyleri deney 5 sonuglari.

Sekil 30°’da duz ve karnigtiricih kanalda 2 tepeli bir grafik ortaya ¢ikmistir.
Karistiricili kanalin en yuksek tepesi %22 ile 295+134 nm’lik pargaciklardan
olusmaktadir. Duz kanallarda olusan partikullerin en yuksek tepesi yine %16
ile 295nm’dir ancak dagilim £137nm’lik bir dagilimi bulunmaktadir.
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pH=4.0
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Sekil 31: pH deney sonuglar (A)pH=4,(B) pH=4,2, (C) pH =4 4.

Sekil 31'de goruldugu gibi pH deney 1,2 ve 3'te birbirinden anlamli olarak
farkli nanoyapilar gériilmemektedir. Ote yandan daha artan pH’larda boy boy
dagilimi azalarak daha keskin tepeler goralmustur.
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Sekil 32: pH deneyleri sonuglari (A) pH=4,5, (B) pH=4,6 (C) pH=4,8.

Deney 4 sonuglari incelendiginde duz kanalda uUretilen nanopartikullerin %14

intensite ile 164nmlik bir tepe noktasina sahip olmakla birlikte ortalama

partikil boyutlari 346 nm ve boyut dagilimi ise £269 nm’dir. Karistiricili

kanalda ise boyutlari 190 nm olan nanopartikiller intensitenin %69'unu

olusturmakta geri kalan nanopartikullerin dagilimi ise £15 nm’dir.
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Kitosan : TPP Konsantrasyon (% 0,15: % 0,2)
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Sekil 33: Konsantrasyon deneyleri A1 ve B1 deneyi sonuglari.

Konsantrasyon deney sonuglari incelendiginde, A1 ve B1 formulasyonlarinin
sonuglari hem duz kanalda hem de karistiricili kanalda da benzer sonuclar
vermistir. %15lik intensite degerleri her iki formulasyon igin de gecerlidir(sekil
33).
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Kitosan : TPP Konsantrasyon ( %0,15 : %0,1)
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Sekil 34: Konsantrasyon deneyleri A2 ve B2 deneyi sonuglari.

Sekil 34'te A2 ve B2 formulasyonlari yine benzer sekilde bir dagilim
gostermekte ve karigtiricili kanallar %20’lik bir intensite de@eri, duz kanallar
ise A1 deneyinde %10 B1 deneyinde %17 intensite degerine gikmigtir. A2 ve
B2 formllasyonunda karistiricili kanallarda 220 nm degerinde tepe noktalari
gorulmekte iken diz kanallarda 255 nm’de tepe noktalari gorulmektedir.
Dagilimlar incelendiginde karistiricih kanalin dagilim +145 nm iken duz
kanallardan olugsan nanopartikullerin dagilimi ise +231 nm’dir.
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Kitosan : TPP Konsantrasyon ( %0,15 : %0,075 )
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Sekil 35: Konsantrasyon deneyleri A3 ve B3 deneyi sonuglari.

Sekil 35'te A3 ve B3 formulasyonlari yine benzer sekilde bir dagilim
gOstermekte ancak B3 formulasyonunda intensitenin A3 formulasyonunun 2
kati oldugu gorulmektedir. Bu noktada A3 formulasyonunun karistiricili
kanalda %33 intensite ile 255 nm’de 75 nmlik bir dagihmda ve duz kanal
%12 ile 142 nm’de en yuksek tepesini vermis +262 nmlik bir dagilimdadir. B3
formulasyonunda ise duz kanal %14’luk bir intensiteyi 164 nm tepe
noktasinda gostermekte birlikte ortalama partikul boyutlari 346 nm ve boyut
dagilimi ise 269 nm’dir. Karigtiricili kanalda ise boyutlari 190 nm olan
nanopartikuller intensitenin %69’unu olusturmakta geri kalan nanopartikullerin

dagilimiise £15 nm’dir.

40



Kitosan : TPP Konsantrasyon ( %0,15 : %0,05 )
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Sekil 36: Konsantrasyon deneyleri A4 ve A5 deneyi sonuglari.

Sekil 36’da A4 ve A5 formulasyonlarinin DLS sonuglari gorulmektedir. Bu
sonuglarin karsiligi olarak B4 be B5 deneyleri de yapilmis ancak bu
deneylerin sonuglarindan DLS olgimune yetecek miktarda nanopartikil
tekrarlayan deneylerde Uretilememistir. Karigtiricili deneylerde A4 %92
intensite  255nm 20 nm boyutlarinda ve A5 %80 intensite 342nm nm

boyutlarindaki ve £23 nm dagilimdaki nanopartikullerden olugsmaktadir.
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Sekil 37: B3 formulasyonunda diiz kanalda yapilan nanopartikillerin SEM
goruntusa.

Sekil 37'de diz kanalda dretilen kitosan nanopartikillerin  yapisi
gorulmektedir. Bu yapida 100 nm ile 600 nm arasinda kuresel ve kuresel
parcaciklarin birbirine tutunmasiyla olugsmus kuresel olmayan yapilar
gorulmektedir. Hatta alt kisimda yer yer jel yapisini andiran goruntuler

mevcuttur.
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Sekil 38: B3 formulasyonunda karistiricili kanalda yapilan nanopartikillerin
SEM gorintusa.

Sekil 38de ise karistincih kanalda olugsan kitosan nanopartikdller
gorulmektedir. Genel olarak 100 ile 300 nm arasinda boy dagilimi gosteren
partikiiller buyik 6lgide kuresel sekildedirler. Ozellikle sekil 37 ile
kiyaslandiginda nanopartikullerin duzgun yapisi dikkat cekmektedir.
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Sekil 39: Demir oksit nanopartikillerin TEM goérintisa.

Sekil 39'da ikili goktiirme yontemi ile sentezlenen demir oksit nanopartikillerin
TEM goruntileri yer almaktadir. Elde edilen partikuller es boy dagihminda ve
boylari 20 ile 40 nm arasinda degismektedir.
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Sekil 40: Diz kanalda duretilmis demir oksit cekirdege sahip kitosan
nanopartikillerin SEM gorintuleri.

Sekil 39’da goriinen demir oksit nanopartikilleri gekirdek olarak kullanarak
diz kanalda sentezlenen kitosan nanopartikillerin SEM goérintileri sekil 40’da
goéruldugu gibidir. Demir oksit c¢ekirdege sahip kitosan nanopartikulleirn
boyutlari 30 nm ile 200 nm arasinda degismektedir. Ancak 30 nm gibi kiguk
boyutlu olan nanoyapilarin Uzerinde kitosan kaplamalar duzgin sekilde
olusmamistir. Bu onlarin daha ¢ok demir nanopartikiuller olduguna isaret
etmektedir. Ayrica kureselden ¢ok koseli yapilari da benzer sekilde kitosan

nano yapilarin olusumunun daha az oldugunu gostermektedir.
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Sekil 41: Karistiricih kanalda uretilmis demir oksit ¢ekirdege sahip kitosan
nanopartikillerin SEM goruntuleri.
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Sekil 41°de ise karigtiricili kanallarda olusturulan demir oksit ¢ekirdege sahip
kitosan nanopartikuller gorulmektedir. Bu yapilar ¢ogunlukla 60 ile 100 nm
arasinda boyutlara sahip olup kiresel formdadirlar. Késeli yapiya sahip demir

oksit nanopartiklllerin kenarlari ve bu goéruntusu polimerik yapinin altinda fark

edilmemektedir.

Sekil 42: Demir oksit gekirdekli kitosan nanopartikillerin manyetik alana
verdigi tepki.
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Elde edilen bu nanopartikillerin ayni zamanda manyetik alan uygulandiginda
miknatisa dogru hareket etmeleri de benzer sekilde polimerik kabugun altinda
manyetik demiroksit nanopartikullerin varligint gostermektedir(Sekil 42).
Ayrica, TEM goruntilemesi de demir partikullerin etrafinda kitosan kaplama

oldugunu gostermektedir (Sekil 43).

Sekil 43: Demir oksit ¢cekirdekli kitosan nanopartikullerin TEM goruntasu.
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4. Sonug ve Tartigma

Bu tez calismasinda elde edilen bulgular biyopolimerik nanopartikal Uretimi
igin yapilan modelleme, tasarim, uretim, gcalismalarini ve elde edilen oncul
sonuglara gore yapilan yeni tasarim ve bu tasarimla Uretilen nanopartikullerin
akis hizi, pH, ve farkli konsantrasyonlar ve formulasyonlarla denememesini
icermektedir. Bu bulgular incelendiginde, mikroakiskan kanal icerisinde
kitosan ve TPP ¢ozeltilerinin karismasi kanal uzunluguna bagh degismektedir.
Ayrica kanallarin S seklinde veya diz olmasi benzer gekilde kanal boyunca
karismayi degistirmektedir. S kanallarda karisma orani artmaktadir. Benzer
sekilde engellerle karigtirici mekanizma olusturulan karistiricili kanallarda da
karisma orani artmaktadir. Bu sonuglara bakildiginda, en iyi nanopartikil
olusturacak yapinin S seklinde, uzun ve kanstiricii kanallar olmasi
beklenmektedir. Bu sekilde Uretilen ilk yapilan kanal yapisindan elde edilen
nanopartikullere ek olarak birgok agregat olusmaktadir. Bunun sebebi S kanal
boyunca akis hizinin sabit kalmamasi ve degismesidir. Akig hizi 6zellikle S
yapinin donus noktalarinda dusmekte bu degisikliginde nanopargalarin

agrege olmasina etki ettigi dusunulmektedir.

Bu sebeple yeni yapilan tasarim , 7 cm uzunlugunda iginde karigtirici yapilar
bulunan diz bir tasarim segcilmigtir. Ayrica, daha 6nce 3 farkh noktadan
yapilan girig, iki noktada yapilmis (sekil12) ve iceride kitosan ¢ozeltisi ikiye
ayrilarak t baglanti i¢ yapida olusturulmustur. Bu sekilde yapilan deneylerde
daha az agregat gozlenmigtir. Yine de iki sistemde g6z 6nune alindiginda
ortak bir sorunla karsilasiimistir. Bu da kesikli sistemde kullanilan
konsantrasyonlarda kitosan ve TPP kullanilmasi durumunda kanalin girig
kisminda olusan tikanmadir. Benzer sonugclarla kargilasan bir baska calisma
bu sorunu dile getirmis ve ¢6zUmu igin karigimin Gguncu bir sivi iginde ayrica
bir difzyon yuzeyi olusturmakta bulmustur [57]. Ancak, bu galismanin aksine
bizim ¢alismamizda ise konsantrasyonlari dusurmenin ve karistiricili kanal
kullanmanin daha iyi sonuglar verdigi ortadadir. Konsantrasyon deneylerinde
secilen B-3 formilasyonu en iyi ve tekrar edilebilir sonuglari vermistir. Ote
yandan, B4 ve B5 formulasyonlari da benzer sonuglar tretmekle birlikte tekrar
edilebilirlik ve elde edilen nanopartikil miktarlarinin az olmasi sebebiyle daha

zayif kalmaktadirlar. Benzer sekilde pH'in degisimine bakildiginda kesikli
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sisteme benzer sekilde pH’in dedismesi nanopartikul boyutlarina etki etmekte
ancak bu etki karigtiricili ve kanalda pH 4,5 ve Uzerinde olumlu bir ayrisma
saglamaktadir.

Hem formullasyonlarda hem de hiz deneylerinde gorulen bir diger sonugta
kitosan miktarina gére TPP miktarinin azalmasinin olumlu bir etkisi olmasidir.
Bu sonuglar ozelikle akis hizinin azalmasinin karigima olumlu etki gosterdigi
model ¢aligmalariyla biyik bir paralellik géstermektedir. Ote yandan, kanalda
kalim suresinin artmasinin ttkanmalara veya aggregasyona neden olmasi da
beklenebilir. Bu sebeple akis hizinin optimum sonuglar verdigi 120ml/s ile 120
ml/s olarak belirlendigi formulasyon digerlerine gore daha uzun siure kanal
tikanmadan kullanilabilecektir. Bu sekilde tek bir mikro kanaldan saatte 240
ml nanopartikil ¢ozeltisi elde edilebilir. 5 mikro kanalin es zamanh olarak
yerlestirildigi bir cipte saatte 4.2 gr es boyutlu partikul dretilmesi mumkundur.
Benzer sekilde bir pompaya ayni anda 40 c¢ip baglanabilmektedir. Bu da
saatte 168 gram ve gunde 4 kg'a kadar nanopartikil Uretilebilecegini
gOstermektedir. Nanopartikil boyutlarinin ise pH ve akis hizlarinda ¢ok daha
kiguk birimlerdeki optimizasyonlarla hassas bir sekilde ayarlanabilecegi
tahmin edilmektedir. Bu sekilde gelistirilecek otomatize bir sistem endustriyel
boyutlarda manyetik veya diger sekillerde islevsel nanopartikil Uretimini

mUmkin kilacaktir.
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