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OZET

IZOMERIZE SEKER SURUBUNDA BENZETIMLI HAREKET_Li
YATAK TEKNOLOJISI ILE FRUKTOZUN KROMATOGRAFIK
ZENGINLESTIRILMESI

Fatih PEKER

Yuksek Lisans, Kimya Miihendisligi Bolumui

Tez Danismani: Prof. Dr. Ahmet R. OZDURAL

Agustos 2015, 97 sayfa

Bu tez ¢calismasi kapsaminda, glukoz ve fruktozun ikili glukoz-fruktoz ¢ozeltisinden
ayrimi surekli kromatografi sistemi kullanilarak gerceklestiriimistir. Bu amagla
Benzetimli Hareketli Yatak Kromatografisi (SMB) kullaniimistir. Kolon dolgu
maddesi olarak katyonik bir iyon degigstirici recine olan Dowex Monosphere 99
CA/320 reginesi kullaniimigtir.

Deneysel calismalar kapsaminda kutle aktarim direncleri ve denge
parametrelerinin elde edilmesi amaciyla kesikli ve sirekli sistem deneyleri
yapilmistir. Bu c¢alismalarda tek bilesenli besleme ¢oOzeltiler kullaniimistir.
Deneysel ¢alisma araliginda glukoz ve fruktozun adorpsiyon denge izotermlerinin
dogrusal davranis gosterdigi gozlemlenmis ve model sabitleri, literatirde yaygin

olarak bilinen metotlarla hesaplanmistir. Glukoz ve fruktoz igin sivi film kutle



aktarim katsayilari (k) hesaplanarak sonuglarin literaturle uyum iginde oldugu

gozlemlenmisgtir.

Cozeltilerdeki toplam seker konsantrasyonu, bir HPLC refraktif indeks dedektdru
ile (SunChrom RI Detector) surekli olarak izlenerek kaydedilmistir. ikili karigimdaki
glukoz konsantrasyonunu hesaplamak igin glukoz kiti kullaniimis ve toplam seker
konsantrasyonu ile glukoz konsantrasyonu arasindaki farktan fruktoz

konsantrasyonlari hesaplanmistir.

Benzetimli hareketli yatak kromatografi (SMB) deneyleri kapsaminda, degistirme
zamani (switching time) ve akis hizlari degistirilerek ikili glukoz-fruktoz karigiminda
fruktozun zenginlestiriimesi optimize edilmis ve fruktoz ve glukoz ayriminda %90’in

uzerinde safliga ulasiimistir.

Anahtar Kelimeler: Benzetimli Hareketli Yatak Kromatografi, Simulated Moving
Bed, Glukoz, Fruktoz, Surekli Kromatografi, Ayirma, Adsorpsiyon, Dowex
Monosphere 99/CA 320



ABSTRACT

CHROMATOGRAPHIC ENRICHMENT OF FRUCTOSE IN
ISOMERIZED SUGAR SYRUPS BY SIMULATED MOVING BED
TECHNOLOGY

Fatih PEKER

Master of Science, Department of Chemical Engineering

Supervisor: Prof. Dr. Ahmet R. OZDURAL

August 2015, 97 pages

In this thesis, a continuous chromatography system is used for the separation of
glucose and fructose from binary solution of glucose and fructose. Thereby
enrichment of glucose is achieved. For this purpose Simulated Moving Bed
Chromatography (SMB) is employed. Dowex Monosphere 99 CA/320 is used as

column packing material, which is a cationic ion-exchange resin.

During experimental studies batch and continuous system assays were performed
SO as to obtain mass transfer and equilibrium parameters. These studies carried
out using single component feed solutions. It was observed that within the range of
experimental studies, the optimal glucose and fructose adsorption equilibrium
isotherms were linear isotherm models and model constants were calculated by

well-known methods explained in the literature.



The liquid film mass transfer coefficients (ki) of glucose and fructose were
calculated and it was observed that results were in compliance with the literature.

Total sugar concentration in the solution was monitored and measured
continuously with a HPLC refractive index detector (SunChrom RI Detector).
Glucose kit was used for the determination of glucose concentration in the binary
mixture where fructose concentrations are calculated from the difference between

the total sugar concentration and glucose concentration.

In the simulated moving bed chromatography (SMB) experiments, by changing the
switching time and flow rates, the enrichment of fructose in binary mixture of
glucose and fructose was optimized. Over 90 % separation of fructose and

glucose was accomplished.

Keywords: Simulated Moving Bed Chromatography, SMB, Glucose, Fructose,
Continuous Chromatography, Separation, Adsorption, Dowex Monosphere 99/CA
320
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1. GIRIS VE AMAG

Kromatografik ayirma teknikleri giderek daha fazla 6nem kazanmakta olup, s6z
konusu teknigin surekli sistemde caligtirilabilmesi maliyet ve kapasite agisindan
baylk dnem tagimaktadir [1]. Bu amaca yonelik olarak geligtirilen simule edilmis
hareketli yatak (simulated moving bed, SMB) kavrami kisa zamanda
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Bu kavram, basit olarak, bir hareketli fazin
kargisinda ters yonde ilerleyen kati adsorbant fazin hareketinin simile
edilmesinden ibarettir [2]. GUnUumuzde konvensiyonel tekniklerin uygulanmasinda
zorluklarla karsilasilabilen, ayni ¢ozelti icerisinde bulunan benzer 6zelliklere sahip
maddelerin birbirinden ayriimasi islemlerinde hem laboratuvar hem de endustriyel
Olcekte SMB sistemleri yaygin olarak kullaniimaktadir [3]. Bununla beraber ¢ok
saylda parametrenin Kkarsilikl  bir sekilde etkilendikleri SMB ile yapilan

ayirmalarda, optimizasyon ve kontrolunun énemi agiktir.

Dunyada sakkarozdan sonra ikinci blyUk paya sahip tatlandirici tirt, nisasta bazli
sekerler olarak bilinen; misir, patates, bugday, kasava (tapioka) gibi bitkilerden
izole edilen nigastadan elde edilen ve genel olarak glukoz surubu ve izoglukoz
olmak Uzere iki ana turd bulunan karbonhidrat tiru sekerlerdir. Dinyada sadece
misirdan Uretilen nisasta kokenli tum suruplara, misir surubu, glukozla birlikte
fruktoz igeren suruplara HFCS (High Fructose Corn Syrup - Yuksek Fruktoziu
Misir Surubu) denilmektedir [4].

Ulkemizde nisasta hidrolizi sonucunda seker elde edilen ¢ok sayida endustriyel
tesis faaliyet gostermektedir. Bununla beraber s6z konusu tesislerde, elde edilen
glukoz ve fruktozun birbirinden ayiriimasina yodnelik Gniteler bulunmamaktadir.
Diger taraftan SMB ydnteminin uygulamalari arasinda nisasta hidrolizi ile elde
edilen glukoz ve fruktoz sekerlerinin ayriimasi 6nemli bir yer tutmakta olup

dunyadaki cesitli Uretim kuruluslarinda yaygin olarak kullaniimaktadir [5].

Seker ve tatlandiricilara duyulan ihtiyacin artmasiyla gida sanayi uygulamalarinda,
pancar ve kamis sekerine (sukroz) alternatif olarak, genellikle % 55 oraninda
fruktoz iceren fruktoz-glukoz surubunun (ylksek fruktozlu misir surubu, high

fructose corn syrup, HFCS) kullanilmasi giderek yayginlagsmaktadir. Bu



bilesimdeki bir surup, benzer sartlarda pancar veya kamis sekerinden (sukroz)
daha tath olmasinin yani sira arzu edilen fiziksel ve kimyasal Ozelliklere de

sahiptir.

Misir nigastasinin hidrolizi prosesinde uygulanan basit glukoz izomerizasyonu
sonucunda elde edilen glukoz-fruktoz surubu, reaksiyon dengesine bagl olarak, %
42 dolaylarinda fruktoz igerir. Bu tdr bir surubun tatlihdi ise, sukroz tatlihdinin
yaklagik olarak % 90’ina karsi gelmektedir. Bu nedenle basit glukoz
izomerizasyonu ile elde edilen surup, yaklasik olarak % 90-96 oraninda fruktoz
iceren HFCS ile karistirihr. Boylece, basit glukoz izomerizasyonu ile elde edilen
suruptaki fruktoz orani % 55 degerine cikartilir [6].

HFCS dretimi igin, glukoz-fruktoz karisiminin ayrilmasinda yaygin olarak iyon

degistirici regineler kullaniimaktadir [7-8].

Glukoz ve fruktoz karisiminin ayrilmasinda zeolitler, anyon ve katyon degistirici

recineler kullanilarak birgok kromatografik galisma yapilmigtir [9].

Yapilan kromatografik ayirma calismalarinda, sekerlerin ayrilmasi ig¢in yaygin
olarak, alkali veya toprak alkali metal katyonlarini iceren ve divinilbenzenle (DVB)
¢apraz baglanmig, sulfolanmis polistiren regineler kullaniimis olup farkh alkali
metal iyonu iceren katyon degistirici reginelerin etkileri incelenmis ve Ca*2
formundaki katyon degistirici recginelerin glukoz ve fruktozu ayirmada en uygun

recineler oldugu ortaya konmustur [10-11-12].

Bu tezin amaci, 6zel olarak tatlandiricilari ayirmak tUzere sentez edilmis iyon
degistirici recineler yardimiyla, izomerize seker surubundaki glukoz ve fruktozun
surekli kromatografik usulle ayriimasi ve bdylece fruktozca zenginlestiriimesidir.
Bu amag dogrultusunda ekstrakt ve rafinat kaplarinda biriktirilen fruktoz ve glukoz

oranlarinin %90’ in Uzerinde olmasi hedeflenmistir.

Tezde oncelikle izomerize seker surubunu temsil etmek Uzere glukoz ve fruktoz
kimyasallarindan c¢ikilarak fruktoz bakimindan zenginlestirme amaciyla

kullanilacak ¢ozelti hazirlanmistir.



Daha sonra, hazirlanan ¢ozeltinin fruktozca zenginlestirimesinde Benzetimli
Hareketli Yatak (SMB-Simulated Moving Bed) cihazi  kullaniimistir.
Laboratuvarimizda mevcut olan bu cihaz alti adet kromatografik kolon, uygun
sekilde tasarlanmis ¢ok yollu otomatik kontrolli vanalar ve doért adet kromatografik

pompadan olugsmaktadir. Tum sistem bilgisayar kontrolludur.

SMB teknigi surekli kromatografik ayirma yapabilmek amaciyla gelistirilmistir. Bu
cihazda fiziksel olarak calistirlmasi mimkin olmayan, gercek hareketli yatak
prosesi simule edilmigtir. Bu tez ¢alismasinda SMB kolonlari, 6zellikle sekerlerin
ayrilmasinda kullanilan Dowex Monosphere 99 Ca/320 katyonik iyon degistirici
recine ile doldurulmustur. Kolonlarin doldurulmasinda slurry-packing yontemi

kullaniimistir [13].

Deneyler sirasinda; besleme akis hizi, eluvent akis hizi, periyodik olarak kolon
giris ve cikislarina yapilan akiglarin degistiriime slresi(switching time), kolondaki
recine hacimleri, kolon caplari degistirilerek izomerize seker surubundaki fruktoz

zenginlestiriimesi optimize edilmistir.

Cozeltilerdeki toplam seker konsantrasyonu, HPLC cihazi igin tasarlanmis refraktif
indeks dedektéri ile(SunChrom RI Detector), surekli olarak izlenerek
kaydedilmistir. Glukoz konsantrasyon oélcimleri icin glukoz kiti kullanimistir. iki

Olcim arasindaki farktan fruktoz konsantrasyonlari hesaplanmigtir.



2. GENEL BILGILER

Seker, yuzyillardan beri insanlarin 6nemli gida maddelerinden birisi olmus ve 18.
yuzyilin sonuna kadar sadece seker kamisindan Uretilmistir. Seker pancari tarimi

ve seker pancarindan seker Uretimi ise 19. yuzyilda baglamistir.

2.1 Sekerler ve Tatlandiricilar

Ulkemizde seker terimi genel olarak pancar sekeri ve nisasta bazli seker igin,
tatlandirici ifadesi ise kalori degeri olmayan alternatif tatlandiricilar igin kullanilsa
da dunyada tatlandirici denildiginde tathlik veren her cesit madde, seker
denildiginde ise sadece pancar ya da kamistan elde edilen kristal beyaz seker

(sakaroz) akillara gelmektedir [4].

Dunyada 2013/14 pazarlama yil itibariyle sekerin % 80’i seker kamigi, % 20’si ise
seker pancarindan dretilmigtir. Dlnya seker borsa fiyatlarini, ticarete hakim
pozisyonda olan duguk maliyetli kamis sekeri belirlemektedir. Kamig ve pancardan
elde edilen sekerler arasinda kalite bakimindan bir farkhlik bulunmamaktadir.
Ancak, sadece tropik ve alt tropik bdlgelerde yetistirilebilen seker kamisinin seker
pancarina kiyasla daha dusuk maliyetle Uretilmesi, igsleme maliyetlerinin dusuklugu
gibi nedenlerle pancar sekeri maliyetine gore kamigtan elde edilen sekerin maliyeti
daha dusuk olmaktadir. Dinyanin en buylk seker Ureticisi Brezilya olup,

Brezilya'yi sirasi ile Hindistan, AB, Cin ve Tayland takip etmektedir [4].

Seker kamigi tropik ve alt tropik bolgelerde, seker pancari ise daha iliman
bdlgelerde yetismektedir. Seker pancarindan seker dretimi, seker kamigindan
yapilan Uretime goére daha pahali olmasina karsin, bircok Ulkede hem seker
sanayine ekonomik katkilari, hem de tarimsal ve sosyal nedenlerden dolayi, cesitli
oOnlemler alinarak devamliligi saglanmaktadir. Turkiye’de de gec¢miste seker
kamisi tarimi igcin denemeler yapilmig, ancak ekonomik olmayacagi anlasildigi igin

vazgecilmigtir.

Turkiye’de sekerin ana hammaddesi seker pancaridir. Nisasta Bazli Sekerler;
seker pancari ve seker kamigindan uretilen sekerlerin (sakkaroz) disinda, nisasta

bazli hammaddelerden (misir, bugday, patates) cesitli kimyasal yollarla Gretilen



genel olarak glikoz, izoglikoz, fruktoz ve turevlerinden olusur. Nisasta bazl
sekerler dogrudan tuketilmemekte, daha ¢ok sekerli Grlnler sanayiinde girdi olarak
kullanilmaktadir. Bu tatlandiricilarin baslica kullanim alanlari; sekerlemeler, sekerli
ve unlu Urunler, dondurma, helva, recel, marmelat, alkolli ve alkolstz iceceklerdir
[14].

Seker kelimesi genellikle sakkarozun es anlamlisi olarak kullaniimaktadir.
Ulkemizde endustriyel anlamda seker, pancar ve misirdan Uretilmektedir.
Ulkemizde sakkaroz kokenli ve nisasta kdkenli olmak Uzere iki tir seker Gretimi
bulunmaktadir. Bunlar; pancar gekeri ile glukoz gsurubu ve yluksek fruktozlu misir
surubudur. Bitkilerde bulunan dogal seker sakaroz, glukoz ve fruktozdan
olusmaktadir. Bu seker cgesitleri bitkinin yapisinda tek basina bulunabilecegi gibi
bu sekerlerin karisimi da olabilir. $Sekerler monosakkaritler, disakkaritler,
oligosakkaritler ve polisakkaritler olarak dort sinifa ayrilabilir. Glikoz, fruktoz ve
galaktoz gibi basit sekerler monosakkarit olarak isimlendiriimektedir. Genel
formalleri CeH1206 seklindedir. Monosakkaritler 5 tane hidroksil grubu (-OH), bir
tane karbonil grubu (C=0) ve bir halka yapisindan olusurlar [15].

2.1.1 Glukoz ve Fruktoz

Glukoz ve fruktoz, monosakkarit grubuna dahil olan ve birbirinin izomeri olan
sekerlerdir. Basit sekerler olarak da adlandirilan glukoz ve fruktozun kapali
formulleri CeéH1206' dir. Glukoz en 6nemli enerji kaynagidir ve buyUk oranda
meyve ve sebzelerde bulunmaktadir. Glukoz, molekll yapisinda aldehit grubu
bulundugu icin bir aldoheksozdur ve yogunlugu 1.538 g/cm?® ‘dlr. Erime noktasi
80-86 °C arasindadir. Dogada yaygin olarak bulunan énemli bir karbonhidrattir.
Serbest halde olgun meyvelerde (Uzim, incir ), balda, bitki 6z sularinda,
¢ogunlukla fruktozla birlikte bulunur. En ¢ok Uzimde bulundudu igin “Gzum sekeri”
adi da verilir. Kanda serbest halde bulunur. insanda normalde 100 ml kanda 70-90
mg kadardir. Bu nedenle “kan sekeri” de denir. Beynin en onemli yakitidir. Kanda
en dusik dizeyde iken bile dnce beyin beslenir. Glukoz bilesik karbonhidratlarin
¢ogunun (sakkaroz, laktoz, maltoz ve polisakkaritlerden nisasta, glikojen ve
sellloz ) yapitasini teskil eder. Glukoz suda ¢ok alkolde ise az ¢dzlnebilen, orta

derece tathlikta, beyaz, kokusuz ve kristal yapili bir maddedir. Karbonhidratlar



kana glikoz halinde gecerler ve karaciger ile kaslarda glikojen olarak depolanirlar.

Glukoz sindirim esnasinda parcalara ayrilmaz [16].

Meyve sekeri adi da verilen Fruktoz bir ketoheksozdur. Fruktoz serbest olarak tath
meyvelerde (elma, Uzum, portakal, armut ve muz, UzUm, incir, dut), cigek
tohumlarinda ve balda dogal olarak bulunur. Cogunlukla glikoz ve sakkarozla
birlikte bulunur. Fruktoz da glukozla birlikte vicuttaki en &énemli eneriji
kaynaklarindan biridir. Fruktozun en énemli 6zelligi ¢ok tath olmasidir. Fruktoz
sakkarozdan 1.73 kez daha tathdir. Vucutta glukoza donusturilerek kullanilir.
Glukoza gore daha fazla eneriji verir ve daha gug kristallesir. Fruktoz yapisal olarak
glukoz ile ayni kimyasal formule sahiptir ancak glukozda birinci karbondaki aldehit
grubu yerine ikinci karbonunda keto grubu bulunduran bir monosakkarittir (Sekil
2.1). Monosakkaritlerin tathhiklari molekullerindeki hidroksil gruplarindan (-OH)
kaynaklanmaktadir. Sekelerin tathlik derecesini saptamak igin standart seker
olarak sakkaroz kullanilir. Sakkarozun tatliik derecesi 100 kabul edilmistir. Buna

gore digerlerinin tathlik derecesi Tablo 2.1’ de verilmistir [16].

Tablo 2.1: Sekerlerin Tathlik Dereceleri [16].

Seker Tipi Tathhik Derecesi
Glukoz 72
Sukroz(Sakkaroz) 100

Fruktoz 173




HC——0O - H,C OH
H ——— OH c—o-
HO H HO H
H OH H OH
H———F——OH H ——O
CH,OH CH20OH
Glikoz Fruktoz

Sekil 2.1: Glukoz ve fruktoz molekullerinin duz zincir seklinde yaziligi [17].

Glikoz Fruktoz

Sekil 2.2: Glukoz ve fruktoz molekullerinin suda ¢dzinunce aldiklar halka sekli
[17].

Bir glukoz molekull ile bir fruktoz molekilinidn bir araya gelmesiyle Ci12H22011
formulline sahip bir disakkarit olan diger adlariyla sikroz veya ¢ay sekeri olarak da
bilinen sakkaroz moleklll olusmaktadir(Sekil 2.3). NBS (Nisasta Bazli Seker) ise



misirdan elde edilen nisasta hidrolizatinin igerdigi glukozun, enzimler yardimiyla
degisen oranlarda fruktoza cevrildigi bir arindir. En yaygin kullanilan formlarinin
NBS-55 ( %55 fruktoz, %41 glukoz, % 4 glukoz polimerleri) ve NB$-42 ( %42
fruktoz, %53 glukoz, % 5 glukoz polimerleri) oldugu bildirilmigtir [18].

Glikﬂz enzim Fruktoz

CH,OH

Sakkaroz

Sekil 2.3: Glukoz ve fruktoz molekdllerinin bir araya gelmesiyle sakarozun
olusumu [17].

2.2 Gida Sanayiinde Glukoz-Fruktoz Surubunun Onemi

Nisastanin asit ile hidroliziyle tath bir madde elde edilmesi 1811 yilina kadar
dayanmaktadir. Misir sekeri ilk kez 1811 yilinda Alman kimyaci Kirehhoiff’ un
nisastayi seyreltik asitle kaynatarak tath bir seker surubu elde etmesiyle ortaya
ctkmistir [19]. 1831 yilinda bu teknolojiyi kullanarak ginde 115 litre seker surubu
uretebilen bir Amerikan surup isletmesi kurulmustur [20]. 1970’lere kadar ¢ok
dusuk miktarlarda uretilen nisasta bazli tatlandiricilarin 1976 yilindan sonra uretim
miktarlari dGnemli derecede artmistir. 2000’li yillarda ABD’de ylksek fruktozlu misir
surubu (YFMS) Uretimi 8,5 milyon ton ile seker sektdriindeki pazar payini % 45’in

uzerine ¢ikarmigtir.



1970'den 1990’yilina kadar yuksek fruktozlu misir surubu tuketimi % 1000°den
daha fazla artmig ve gunumuzde kullanilan toplam tatlandiricilar iginde yaklasik %
40’lik bir paya sahip olmustur [21-22]. Dogal olarak, yuksek fruktozlu misir surubu
kullanimindaki bu artisa, tlketilen sakkaroz miktarindaki azalis eslik etmistir.
Yuksek fruktozlu misir surubunun sakkaroza gore daha fazla kullaniimasinin ve
tercih edilmesinin baslica nedeni ekonomik olarak daha hesapli ve fonksiyonel
olarak daha Ustln o6zelliklere sahip olmasidir. Bati Ulkelerinde 1970’li yillarda Kisi
basina yillik tiketim yaklasik 0.5 kg iken bu rakam 2000’li yillarda 35 kg’
gecmistir. Gunumuzde kullandigimiz gidalarin % 40’indan fazlasinda YFMS$S
bulunmaktadir [23].

Yuksek fruktozlu misir surubu Gretiminde hammadde bollugu ve gelismis Uretim
teknolojisi sayesinde ABD’nin ilk sirada yer aldigi gorular. 2013 yili dretim
miktarlarina bakildiginda ABD’ den sonra Cin, Avrupa ve Japonya gelmektedir [4].

Yuksek fruktozlu misir surubu (YFMS) misir nisastasindan enzimatik hidroliz ile
uretilen, sakkaroza alternatif sivi bir tatlandiricidir. YSMS sakkarozdan daha
ucuzdur ve bazi gidalara arzu edilen 6zellikleri kazandirmaktadir. Bu nedenle de
gazli ve meyveli icecekler, ¢ikolata, kek, sekerleme, recel, marmelat ve jole gibi
bircok islenmis urGnde yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. 1970’den gunumuze
YFMS tuketimi 6nemli derecede artmistir [24].

Temel kullanim alanlari gazli igecekler bagta olmak Uzere tum tatlandiriimig hazir
icecekler, cikolata, kek, sekerleme turleri, regcel marmelat ve diger jole tirU
yiyeceklerdir. Tadini fruktozdan alan yiyecek ve icecekler doyma hissini
geciktirmekte, daha ¢ok tuketiimesine neden olmakta ve ikinci acikma hissini 6ne
cekmektedir [25].



Tablo 2.2: 2010-2013 Yillari Arasinda Diinya HFCS Uretim Miktarlari [26].

ABD

Kanada

Meksika

Kuzey Amerika Toplami

Cin

Japonya

Guney Kore

Tayvan

Diger (Asya/Okyanusya)

Asyal/Okyanusya Toplami
AB-27

Diger(Avrupa)

Avrupa Toplami
Arjantin

Diger (Latin Amerika/ Afrika)

Latin Amerika/Afrika
Toplami

DUNYA TOPLAMI

10

8,31

0,48

0,32

911
1,14

0,87

0,24

0,20

0,22

2,67
0,70

0,21

0,91
0,37

0,12

0,49

13,18

8,31

0,45

0,34

9,09
1,65

0,89

0,30

0,21

0,24

3,29
0,74

0,22

0,95
0,35

0,11

0,46

13,80

8,25

0,44

0,35

9,05
1,71

0,89

0,30

0,19

0,26

3,34
0,74

0,22

0,96
0,36

0,11

0,48

13,82

7,88

0,37

0,35

8,60
1,87

0,91

0,26

0,19

0,27

3,49
0,74

0,22

0,96
0,33

0,12

0,45

13,49



Glukoz ve fruktoz suruplari dogal tatlandirici olarak bilinmekte ve pek ¢cok gida
formulasyonunda yer almaktadir. Ylksek besin degerine sahip olan bu suruplar
gida sektorinde buyuk talep géormektedir. Kullanildiklar yerlere gore;
» Nem cekicilik,
Donma noktasinin kontrold,
Parlaklik,
Jel olusumu,
Fermente edilebilirlik,
Karbonhidrat kaynagi,
Renk olusturucu,

V V V V V V V

Yapi, kivam ve tathlik verici gibi teknik Gsttnlik,
» Yulksek standart ve sureklilik 6zelligi,

nedenleriyle de tercih edilmektedirler.

Glukoz ve fruktoz suruplari; regel ve marmelat, biskivi ve kekler ile dondurma
uretiminde birlikte kullanilirken; sekerleme, sakiz, baklava, helva, lokum, ketcap ve
bira Uretiminde glikoz surubu; mesrubat ve meyve suyu Uretiminde ise fruktoz

suruplari kullaniimaktadir [16].

Ulkemizde glukoz surubu ve izoglukoz (fruktoz iceren surup) olmak Ulzere iki ana
grup NBS, sadece misirdan Uretilmektedir. Dunyada sadece misirdan Uretilen
nisasta kokenli tium suruplara, misir surubu, glukozla birlikte fruktoz iceren
suruplara HFCS (high fructose corn syrup - yuksek fruktozlu misir surubu)
denilmektedir. Nisasta kdkenli fruktoz igeren suruplardan yaklasik % 42 fruktoz ve
% 53 glukoz icerenler HFCS-42; yaklasik % 55 fruktoz ve % 41 glukoz igerenler
HFCS-55 olarak adlandiriimakta olup, bunlardan HFCS-55, pancardan elde edilen
sakkarozun ikamesi olarak kabul edilmektedir [4].

NBS tiketimi ile organizmaya alinan serbest fruktozun sakkaroz yolu ile alinan
fruktozdan daha fazla yan etkiye neden olup olmadigi Uzerinde ¢ok tartisilan bir
konudur ancak NBS ile sakaroz arasinda NB$ nin daha ciddi metabolik etkilere yol

acgtigi konusunda direk bir kanit bulunmamaktadir [27].

11



2.2.1 Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu Uretimi

Yuksek fruktozlu misir gurubu misir nigastasinin, kimyasal ve enzimatik hidrolizi ile
sivilastirma, pargalama ve izomerizasyon agamalari ile dretiimektedir Misir
nisastasinin glukoz ve fruktoza dénusturtilmesinde Ug¢ ayri enzim kullaniimaktadir
[28]. Bunlar, alfa amilaz, glukoamilaz ve izomeraz enzimleridir. ilk olarak, uygun
ortamda nigasta granulleri alfa amilaz ile hidroliz edilir ve dekstrin zincirleri olusur.
Sonrasinda glukoamilaz ile dekstrin zincirleri dekstrin molekullerine dénusturalur.
Son olarak ise izomeraz enzimi ile glukoz fruktoza doénusturtlir Kompleks bir
damitma ve kombine prosesten sonra farkh fruktoz igerikli (%42, %55 ve %90)

suruplar elde edilmektedir [29].

ik olarak dekstrozun enzimler ile izomerlesmesiyle %42’lik fruktoz surubu, daha
sonra bu surup fruktozu tutan kolonlardan gegirilerek %90’ lik yiksek fruktozlu
surup elde edilir. %90’ ik bu surup %42’lik surup ile karistirllarak %55 fruktozlu

misir surubu elde edilmektedir.

Genellikle, dogal tadin korunmasinin ve orta seviyede bir tatlihgin arzu edildigi
gidalar ile konservelerde %42’lik; alkolsiz icecekler, dondurma ve tatlilarda
%55'lik ve ¢ok az bir tatlandirici ile yuksek seker tadinin istendigi gidalarda
%90’k fruktoz surubu kullaniimaktadir. Misir nisastasindan ylUksek fruktozlu misir

surubu uretim akim semasi Sekil 2.4’ de gosterilmistir.
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Sekil 2.4: Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu Uretim Akim Semasi [24].
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2.3 Glukoz ve Fruktoz Ayirmada Kullanilan Yontemler
2.3.1 Ayrimsal Kristallendirme ile Ayirma

Ayrimsal kristallendirme glukoz ve fruktoz karisiminin ayrilmasinda kullanilan ¢ok
eski bir yontemdir. Yontemin temeli, sicakligin dusurulmesi ile ¢ozunurlugun
azalmasi ve bununla sonucunda ¢ézunurligu disen maddenin kristal halde

¢okmesi prensibine dayanir.

Bu yontemle bir cok ayirma calismasi yapilmig fakat saf glukoz ve fruktoz elde

edilememigtir [10].

2.3.2 Kimyasal Reaksiyon ile Ayirma

Yontemin temeli, glukoz veya fruktozdan birinin kimyasal reaksiyona girmesi

prensibine dayanmaktadir.

Jary ve digerleri [30] glukoz ve fruktoz karisimini metal karboniller ile reaksiyona

sokarak olusan urunu hidrolize etmigler ve ayirma islemini gerceklestirmiglerdir.

Kimyasal reaksiyon yoénteminin kullanilabilmesi icin reaksiyon sonucunda elde
edilen fruktozun c¢ok iyi derecede bir saflastirma isleminden gecmesi
gerekmektedir. Ayrica bu igslem sonucunda glukozun atik haline gelmesi bu

yontemin dnemli bir dezavantajidir.

2.3.3 Kompleks Olusturma ile Ayirma

Bu yontemde yapilan ¢alismalarda verim %210 ile %20 arasinda disuk degerlerde
oldugundan dolayi, glukoz ve fruktozun ayrilmasinda bu yéntemin etkili bir sekilde

kullanilamayacagi sonucuna variimigtir [10].

2.3.4 Superkritik Sivi Ekstraksiyonu ile Ayirma

Bu metotta, ¢ozlcu olarak super kritik sivilar kullaniimaktadir. Stper kritik sivi,
termo fiziksel olarak sivi ve gaz arasinda Ozellik gostermektedir. Bu metotta en

yaygin kullanilan ¢6zutcl karbondioksittir (COz2).
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Sekerlerin CO:2 igerisindeki ¢ozunurligu ¢ok dusuktur, ancak alkol varhiginda

¢Ozunurluk 6nemli derecede artmaktadir [31].

2.3.5 Adsorpsiyon ile Ayirma

Adsorpsiyon, bir karisimda bulunan sivi veya gaz haldeki maddelerin kati ya da
sivi faz Uzerine tutunmasi olayi olarak tanimlanmaktadir. Adsorpsiyonda herhangi
bir kimyasal olay olmayip, maddeler adsorbent Uzerine fiziksel baglarla
tutunmaktadirlar. Bu fiziksel baglar elektrostatik kuvvetler, dipol- dipol etkilesimleri
ve Van Der Waals kuvvetleridir. Adsorpsiyon olayinda sivi ya da gaz fazda yigin
akiskan igerisinde bulunan molekuller dnce adsorbent taneciginin etrafindaki
akiskan filmi gecgerler ve adsorbent ylzeyine gelirler. Transferde rol oynayan
onemli iki faktér vardir. Bunlar molekillerin akigkan icerisindeki diflzivitesi ve
akiskanin adsorbent etrafindaki hidrodinamigidir. Moleklller ytzeye ulastiktan

sonra adsorbentin igerisine difuzlenirler ve por yuzeylerine tutunurlar.

Adsorpsiyon izotermlerle ifade edilmektedir. Adsorpsiyon izotermleri, sabit
sicaklikta ¢ozelti dengeye geldiginde sivi fazda kalan ¢dzlinen derisimine karsi
birim adsorplayici madde basina adsorplanan madde miktarinin grafige
geciriimesiyle elde edilmektedir. En yaygin kullanilan izotermler Lineer, Freundlich

ve Langmuir izotermleridir.

2.3.5.1 Dogrusal (Lineer) Adsorpsiyon Modeli

Ogen = K X C’ (Esitlik 2.1)

gden: Dengede adsorbent miktari bagina adsorplanan madde miktari,
MQadsorplanan/Jadsorbent
C*= Adsorpsiyondan sonra adsorbent ile dengedeki ¢ozeltinin derisimi,
MQadsorplanan/Mlcézelti

K= Lineer adsorpsiyon sabiti, mlgszeiti/Qadsorbent
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2.3.5.2 Langmuir Adsorpsiyon Modeli

Langmuir adsorpsiyon modelinde homojen ve duzgun ylzeylere tutunan yigin
akiskandaki molekuller doygun tek bir tabaka olusturur. Adsorbent ylzeyinde

bulunan adsorpsiyon bolgeleri ayni enerji dizeyindedir.

Q, X o
Ogen = KiC (Esitlik 2.2)

gden: Dengede adsorbent miktari bagina adsorplanan madde miktari,
MQadsorplanan/Jadsorbent

C*: Adsorpsiyondan sonra adsorbent ile dengedeki ¢ozeltinin derisimi,
MQadsorplanan/Mlgszelti

K: Langmuir adsorpsiyon sabiti, mgadsorplanan/Mlgszetti

Qo: Tek tabakalik adsorpsiyon i¢in adsorbent miktari basina adsorplanabilinecek

en yuksek madde miktari, mgadsorplanan/Qadsorbent

2.3.5.3 Freundlich Adsorpsiyon Modeli

1
Ogen = K X (CT)™ (Esitlik 2.3)

Heterojen enerji dizeyleri icin ifade edilen bu modelde:
Kr: adsorpsiyon kapasitesi
m: adsorpsiyon siddetini ifade eden sabitlerdir.

Adsorbent ile karisimdaki bilesenler arasindaki etkilesimin ortaya konulabilmesi,
uygun adsorbent sec¢imi ve kromatografik ayirmanin tasarlanmasi agisindan

izoterm egrileri Gnem arz etmekte ve deneysel olarak belirlenebilmektedirler.

Adsorpsiyon izotermlerinin dlgimu igin statik ve dinamik (Frontal) olmak Gzere iki
metot bulunmaktadir. Statik metotta sonuglar daha guvenilir olmakla birlikte
Olcimlerin daha wuzun surmesi, Oolgumlerin kisa surede alindigi frontal

(Kromatografik) analiz ydonteminin daha ¢ok tercih edilmesini saglamigtir.
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Literatirde frontal analiz metodu ve dinamik metotlar kullanilarak yapilan birgok
calisma mevcuttur [7-8-11-32-33]. Azevedo [11], Benzetimli Hareketli Yatak
Kromatografi (Simulated Moving Bed Chromatography, SMBC) sistemi ile yaptigi
glukoz-fruktoz surubu saflastirma calismasinda, glukoz ve fruktozun adsorpsiyon
izotermlerini kolon doygunluk metodu ile belirlemigtir. Ca formunda Dowex
Monosphere 99 Ca*?/320 katyonik iyon degistirici regine kullanarak, 0-30 g/l
konsantrasyon araliginda ve sicakhdin 30 °C’ da tutularak yaptigi deneylerde
glukoz ve fruktozun adsorpsiyon izotermlerinin dogrusal(Lineer) davranis
goOsterdigini  belirtmigtir [11]. Glukoz, galaktoz, sukroz ve laktoz sekerlerinin
izotermlerinin belirlendigi 60 °C sicaklikta ve seker konsantrasyonunun 400 g/L
oldugu bir baska calismada, Ca, K ve Na formundaki Dowex 50 WX4-400
recinesine sekerlerin adsorpsiyonu incelenmis ve izotermlerin non-lineer izoterm
modeline uydugu belirlenmistir. Bu ¢alismada fruktoz igin Ca katyonunun diger
katyonlara gore daha fazla segicilik gosterdigi belirtiimistir. Frontal analiz
metodunun en iyi izoterm belirleme metodu oldugu, desorpsiyon metodunun uzun
zaman almasi ve saglilan izoterm egrileri vermesi de ayrica ¢alismada belirtilmigtir
[33].

Statik metot kullanilarak endustriyel sartlarda yapilan bir baska calismada ise
Dowex Monosphere 99 Ca*?/320, Amberlite CR 1320 Ca, Lewatit S 2568, Diaion
UBK 530 recineleri ile tek bilesenli glukoz, fruktoz, sukroz ve c¢ok bilesenli
sekerlerin  izoterm egrileri  belirlenmis ve sukroz disindaki sekerlerin
adsorpsiyonunun lineer izoterm modeline uydugu belirtiimistir [8]. Ayrica bu
calismada yuksek segiciliklerinden dolayl sekerler i¢cin en uygun adsorbentlerin
Dowex Monosphere 99 Ca*?/320 ve Amberlite CR 1320 regineleri oldugu
belirtilmigtir.

Literaturde dusuk konsantrasyonda katyon degigstirici regineler ile yapilan
calismalarda glukoz ve fruktozun adsorpsiyon dengesi dogrusal (lineer) izoterm
modeli ile agiklanmis fakat ylksek konsantrasyonda yapilan ¢alismalarda glukoz
ve fruktozun adsorpsiyon izotermlerinin lineerlikten uzaklastigi goézlemlenmistir
[34].
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2.3.6 Kromatografik Ayirma

Kromatografi, bir karisimda bulunan maddelerin, biri sabit digeri hareketli (tasiyici)
faz olmak Uzere birbirleriyle karigmayan iki fazli bir sistemde ayrilmasi ve
saflastiriimasi yontemidir. Cesitli maddelerin bir hareketli faz yardimiyla, bir sabit
faz Uzerinde, degisik hizlarla hareket etmeleri veya suriklenmeleri esasina
dayanan analitik bir metottur.

« Sabit faz: Bu faz bir "kat’" veya bir "kati destek Uzerine emdirilmis bir sivi
tabakasindan" olusur.

 Hareketli faz: Bu faz bir "sivi" veya "gazdan" olusur.

Sabit faz, hareketli faz ve karisimda yer alan maddeler arasindaki etkilesimin

turinu "ylzey tutunmasi veya adsorpsiyon" ile "¢dzunurlUk" gibi olgular olusturur.

Hareketli Faz:
Sivi veya Gaz

Sabit Faz: Karigim

Kati veya kati destek
tzerine emdirilmis sivi
tabaka

Sekil 2.5: Kromatografik Kolonda Ayirma

Karigsimi olusturan her bir maddenin, sabit faz ile iligskisi farkli olacagindan, ayirim
gerceklesir. Sabit faz ile iligkisi kuvvetli olan molekduller, sabit faz boyunca yavas
ilerlerken, zayif iligskisi olan molekiller, sabit faz Gzerinde daha hizli ilerler. Bu
sekilde farkli molekillerin sabit faz boyunca ilerleme hizlari farkh olacagindan,
sabit fazi farkli zamanlarda terk ederler ve molekullerin birbirinden ayriimasi
saglanmis olur. Kromatografik teknikler hem kalitatif hem de kantitatif alanlarda
kullaniimaktadir. Kromatografi ile fiziksel ve kimyasal 6zellikleri birbirine benzer
olan maddelerin ayrildigi nitel analizler yapilabilmesinin yani sira bilegenlerin

miktarlarina iligkin nicel analizler de yapilabilmektedir.
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Kromatografi ilk kez Rus botanik¢gi Mikhail Tswett tarafindan 1903 vyilinda
geligtirilen bir yontemdir. Tswett bu yontemi bitki pigmentlerinin renkli bilesenlerini
ayirmakta kullaniimigtir. Kullandigi kolonda renkli bandlar olustugundan, bu
ayirma yontemine “renkli fotograf” anlamina gelen kromatografi (chromatography)
adini vermistir. Kormatografi kimya ve biyoloji alanlarinda genis bir gekilde
kullaniimakta olup ginumuzde surekli olarak gelismekte ve yeni uygulama alanlari

bulmaktadir.

Besleme Hareketli Faz (ElUent-Desorbent)

) 2

Sabit Faz
(Dolgu
Maddesi)

Sekil 2.6: Kromatografinin Caligma Prensibi

Sekil 2.6' da U¢ farkh maddeden olusan karisimin sabit faz (regine) ile dolu
kromatografik bir kolon boyunca zamanla ayrilmasi gosteriimektedir. Hareketli faz
icinde ¢ozunmus bir miktar besleme karigimi kolona verildiginde karigimi olusturan
bilesenler iki faz arasinda dagilirlar. Kolona Hareketli fazin (elient) verilmesi ile
bilesenlerin kolon boyunca yikanmasi saglanmis olur. Bir elient yardimiyla

bilesenlerin sabit faz Gzerinden yikanarak kolonu terk ettikleri bu strece ellisyon
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denilmektedir. Bilesenlerin sabit faza olan ilgilerinin farkli olmasindan dolayi kolon
boyunca farkli hizlarda ilerlemeleri sonucunda bilesenler birbirlerinden
ayrilmaktadirlar. Kolon cikisina bir dedektor yerlestirilirse, kolonu terk eden
bilesenlerin zamana bagh konsantrasyon profilleri elde edilir. Elde edilen
kromatogram yardimiyla karisimin nicel ve nitel analizi yapilabilir. Piklerin zamana
bagli pozisyonlari karsilastirilarak karigimi olusturan bilesenler tayin edilebilmekte
(nitel analiz), piklerin altinda kalan alanlarin hesaplanmasi ile de bilesenlerin

karisim icindeki miktarlari belirlenebilmektedir.

Fruktozca zengin misir gurubu Uretiminde, en yaygin kullanilan ayirma teknigi
kromatografik ayirmadir. Kromatografi ile ayirma diger tekniklere gore daha hizl

olmakta, daha az enerji gerektirmekte ve daha az atik olusmaktadir.

Kromatografik teknikler, ayrilma mekanizmalarina, uygulama bigimine ve faz tipine

gore U¢ ana bolume ayrilarak incelenmektedir.

2.3.7 Ayrilma Mekanizmalarina Gore Kromatografik Teknikler
2.3.7.1 Adsorpsiyon kromatografisi

Yaygin olarak kullanilan kromatografik bir teknik olan adsorpsiyon kromatografisi,
karisimdaki bilesenlerin dolgu maddesinin yuzeyinde farkli olarak tutunmalari
sonucunda meydana gelen bir ayirma yontemidir. Kati ylzeye olan farkli
adsorpsiyon ilgileri nedeniyle bilesenler birbirlerinden ayrilirlar. Adsorpsiyon denge
sabiti buyuk olan bilesen kati faz ylzeyinde daha uzun sdre tutunurken,
adsorpsiyon denge sabiti kuglik olan ise daha kisa siUre tutunmakta ve hareketli

faz ile tasinarak kolonu farkl surelerde terk etmektedir.

Adsorbent yuzeyi ile yuzeye tutunan madde arasinda kimyasal bir bag
olusmamakta, sadece gegici bir fiziksel bag meydana gelmektedir. Bu fiziksel
bagdlar, elektrostatik kuvvetler, dipol-dipol ¢ekimi veya Van der Waals kuvvetleri
olabilir. Yigin akiskan icindeki molekullerin adsorbent ylzeyine adsorpsiyonu

baslica U¢ basamakta gergceklesmektedir [35]:
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I.  Molekullerin yigin akigkandan, sivi filmini gecerek, adsorbent yuzeyine
tasinimi,
ii.  Molekullerin adsorbent partikill igerisine diflizyonu,

iii.  Molekullerin adsorbent ylzeyine adsorpsiyonu.

Akiskan Faz
o) @® —— Adsorbat

(<]
Q Desorpsiyon
® Adsorpsiyon T

Adsorbent

Sekil 2.7: Adsorpsiyon Mekanizmasi

Birinci basamakta, yigin akiskan icerisindeki molekuller, adsorbent partikulind
saran sivi filmi gegerek adsorbent ylzeyine ulasirlar. Bu olayi etkileyen olgular
molekullerin serbest sividaki diflzivitesi ve adsorbent c¢evresindeki akisin
hidrodinamik ozelligidir. ikinci basamakta, adsorbent ylizeyine ulasan molekiiller
adsorbentin porlari igerisine difuzlenerek tutunacak yuzey bulmaya caligirlar.
Uglincli basamakta ise molekiiller adsorbentin porlari icerisinde bulduklari bu
yuzeylere tutunurlar. bu son basamagin oldukga hizli gerceklesmesi sebebiyle,

ikinci ve Uglncu basamaklarin es zamanl gergeklestigi kabul edilmektedir.

Adsorpsiyon kromatografisinde kullanilan adsorbent, su 6zelliklere sahip olmalidir:
i.  Ayrilmasi istenen bilesenleri pargalamamali,
ii.  Ayrilmasi istenen bilesenler ile kimyasal reaksiyon vermemeli,
iii.  Adsorpsiyon kapasitesi yuksek olmali,
iv.  Adsorpladigi maddeleri kolaylikla geri vermeli, diger bir deyigsle elisyonu

kolay olmalidir.
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2.3.7.2 Partisyon (Dagilma) Kromatografisi

Partisyon kromatografisi, birbirleriyle karismayan iki sividan olusan bir faz sistemi
icindeki maddenin, bu sivilardaki farkh ¢ozunurlugune bagh olarak iki faz arasinda
dagiimasi ve dengeye ulasmasi prensibine dayanmaktadir. Ayrilacak olan
bilesenin, durgun sivi ile ¢dzlcu arasindaki dagilma orani ayrilmanin derecesini
belirlemektedir. Sistemde maddelerin dagilmasi sabittir ve partisyon katsayisi (Ka)

ile ifade edilmektedir.

Partisyon kromatografisinde, hareketli faz gaz veya sivi; hareketsiz faz ise sivi bir
akiskan olugsmaktadir. Hareketsiz fazi olusturan sivi porlu bir destek maddesinin
uzerine kaplanir. Her iki faz da sivi olur ise sivi-sivi kromatografisi, hareketli fazin
gaz oldugu durumda ise gaz-sivi kromatografisi olarak adlandirilir. Partisyon
kromatografisinde bilesenlerin hareketleri, hareketsiz fazdaki ¢oztnurliklerine
baghdir. Cozunurliglu yuksek olan Dbilesenler, kromatografi sutununda,
¢6zunurligu dusuk olan bilesenlerden daha yavas hareket ederler. Bu hareket
sirasinda bilesenler iki faz arasinda dagilirlar ve partisyon faktorleri arasindaki

farktan dolayi birbirlerinden ayrilirlar.

2.3.7.3 lyon Degisimi Kromatografisi

lyon degisimi kromatografisinde karisimi olusturan bilesenlerin ayriimasi, ayrilacak
olan molekullerin iyonik gruplari ile iyon degistirici reginedeki iyonik gruplarin
esdeger miktarlarinin karsilikhi olarak yer degistirmesi sonucu maddelerin iyon
degistirici regineye baglanmasi ile saglanmaktadir. Her iyon turanun teker teker
ortamdan eliisyonu ile ayrilma gercgeklesir. Her bir iyon tlrinin hareketsiz fazdan
sokUlup eluent ile slriklenmesi icin gereken sartlar (pH, iyonik kuvvet), iyon
tirlerinin elektriksel 6zelliklerine baghdir. Iyon tirlerinin elektriksel 6zellikleri

farkindan ayirim gerceklesir.
Kullanilan iyon dedgistirici reginenin anyon veya katyon degistirmesine gore

sirasiyla anyon degisimi kromatografisi veya katyon degisimi kromatografisi olarak

adlandiriilmaktadir.
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lyon degisimi kromatografisi ile glukoz ve fruktoz karisiminin ayrilmasinda yaygin
olarak zeolitler, anyon degistirici recgineler ve katyon degistirici regineler

kullaniimaktadir.

2.3.7.3.1 Zeolitler ile Kromatografik Ayirma

Glukoz ve fruktoz kangiminin  Kromatografik ayrilmasinda  zeolitlerin
kullaniimasiyla ilgili birgok ¢alisma bulunmaktadir. Glukoz ve fruktozun molekiler
yapilarinin buylk olmasindan dolayi, kromatografik ¢alismalarda genellikle genis

gozeneklli X ve Y tipi zeolitler kullaniimigtir [36].

Ruthven ve digerleri [37], glukoz ve fruktozun ayrilmasi i¢in yaptiklari ¢alismalarda
zeolitlerin ve reginelerin performanslarini kargilastirarak Ca formundaki recginelerin
glukoz ve fruktoz ayrimi icin en iyi adsorpsiyon segiciligine sahip oldugunu
gOstermiglerdir. Yaptiklari calismada CaY zeolitinin dusuk kitle aktarim direncine
sahip oldugunu, CaX zeolitinin ise glukoz ve fruktoz igin higbir segicilik

goOstermedigini belirtmiglerdir.

2.3.7.3.2 Anyon Degistirici Regineler ile Kromatografik Ayirma
Anyon degistirici recineler endustride kullaniimamaktadirlar. Bunun nedenleri,
anyon degistirici reginelerin dusuk kararllikta olmalari ve istenilen saflikta fruktoz

elde edilememesidir [10].

2.3.7.3.3 Katyon Degistirici Regineler ile Kromatografik Ayirma

Buyuk Olcekte sekerlerin kromatografik olarak ayrilmasinda en yaygin kullanilan
maddeler, alkali metal katyonlarini igeren sulfolanmis ¢apraz-baglh stiren
divinilbenzen (DVB) regineleridir [10]. Kuptsevich ve digerleri [10], yaptiklar
calismalarda farkli formlardaki katyon degistirici reginelerin etkilerini incelemisler
ve Ca formundaki katyon degistirici recginelerin glukoz ve fruktozun birbirinden
ayrilmasi i¢gin en uygun regineler oldugunu saptamiglardir. Vente [33], Ca
formundaki katyon degistirici reginelerin fruktoz/glukoz segiciliginin 1.3 ile 3.9

araliginda oldugunu belirtmigtir.
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Ca formundaki katyon degistirici reginelerin calismasinda iki farkh ayirma
mekanizmasi gorulmektedir. Recine ilk olarak bir elek gorevi gorerek buyuk
molekiillerin recine icerisine girmesine engel olmaktadir. ikinci olarak ise, farkli
kararhlikta seker-Ca kompleksleri olusturarak ayirma iglemini gerceklestirmektedir.
Fruktoz ve galaktoz sekerleri Ca*? iyonu ile kuvvetli kompleksler olusturabilmekte

iken, glukoz ve sukroz sekerleri olusturamamaktadir [38].

Glukoz ve fruktozun adsorpsiyon segicilikleri Uzerine anyon ve katyon degistirici
recinelerle yapilan kesikli sistem c¢alismalarinda anyonik reginelerde glukozun,
katyonik recinelerde ise fruktozun adsorpsiyon kapasitesinin daha fazla oldugu

bulunmustur [39].

Ca formundaki katyonik reginelerin endUstriyel dlcekte de seker saflastiriimasinda

yaygin olarak kullanildigi bilinmektedir.

Glukoz ve fruktozun ayriimasi icin en yaygin kullanilan regineler alkali metal
katyonlarini igeren sulfolanmis ¢capraz-bagl stiren divinilbenzen (DVB) recineleridir
[10]. Bu ayirma isleminde etkin olan mekanizmalar ligand degisimi, iyon degisimi,

iyon ayirma, hidrofobik etkilesimler ve Van der Waals kuvvetleridir.

Ca formunda kuvvetli asidik katyon degistirici regineler kullanilarak glukoz ve
fruktozun ayrilma islemi, ligand degisimi ile gergeklesmektedir. Ligand degisimi
mekanizmasinda, recinedeki metal iyonlari ile seker molekulindeki hidroksil

gruplari arasinda iyon etkilesimleri meydana gelmektedir [32].

Halkali (piranoz) yapiya sahip olan glukoz ve fruktoz, sulu ¢bézeltide a ve B olarak
iki farkli anomer seklinde bulunurlar. Bu anomerler ¢ozelti icinde birbirleriyle denge
halindedirler ve birbirine donusebilirler. D-glukoz ¢ozeltisi suda kendiliginden %64
B-piranoz ve %36 a-piranoz karisimi olarak dengede iken D-fruktoz %68-76 [3-
piranoz olarak dengede kalmaktadir 3-D-glukoz yapisinin aksiyal ve ekvatoriyal
dizilimi yok iken, a-D-glukoz ve a-D-fruktoz birer tane, B-D-fruktoz iki tane aksiyel

ve ekvatoriyal dizimlere sahiptirler. Bu nedenle B-D-fruktoz en fazla adsorplanan
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bilesendir ve dagilim katsayisi a-D-glukoz'dan iki kat daha fazladir. 3-D-glukoz

yapisinin ise regineye baglanma derecesi daha azdir [32].

2.3.7.4 Jel Filtrasyon Kromatografisi

Jel filtrasyon kromatografisi, karisimdaki bilesenlerin molekul buayukliklerine gore
ayrilmasi esasina dayanmaktadir. Bu yontemde sabit faz elek gorevi Ustlenen, bir
jel ya da gdzenekli organik bilesiktir. Jel partikilin goézenekleri hareketli faz ile
dolduruldugunda, partiktl siser ve porlu bir matriks olusturur. Karigim igerisindeki
molekullerden gapi jel matriksin porlarindan daha buyuk olanlar jel pargaciklarinin
icine nufuz edemez ve pargaciklarin aralarindan gegmek suretiyle kolondan
cikarlar. Pordan gecgebilecek kadar kiglk ¢capta olanlar ise partikillerin igine nufuz
ederek porlardan gecerler ve diflize olarak kolon boyunca ilerlerler. En klguk

yapidaki molekuller kolondan en son gikarlar.

2.3.8 Uygulama Bigimlerine Gore Kromatografik Teknikler
2.3.8.1 Duzlemsel Kromatografi

Sabit fazin bir dizlem oldugu ya da dizlem Uzerinde bulundugu kromatografik
ayirma yontemi dizlemsel kromatografi olarak adlandiriimaktadir. Dizlem, sabit
faz olarak bir kagit (kagit kromatografisi) veya cam bir ylzey Uzerine yayilmig kati
partikil (ince tabaka kromatografisi) olabilmektedir. Kagit kromatografisinde,
kagittan kesilmis bir seridin ucuna ayrilacak olan karigsimdan damlatilir ve bu kagit
serit kapall bir kapta ¢oziiciiye daldirilir. ince tabaka kromatografisinde ise tizerine
ince kati bir film tabakasi slrilmis cam levhanin bir ucuna ayrilacak olan
karisimdan damlatiimakta ve ylUrGtme tankina koyulmaktadir. Duzlem Uzerinde
kilcal kanallardan ilerleyen ¢ozlcu, karisimdaki bilesenleri, sabit faza olan farkh
ilgileri nedeniyle farkli hizlarla striklemekte ve birbirlerinden ayirmaktadir. Kagit
veya levha Uzerinde, belli bir slire sonra, bilesenlerin yol aldigi uzakhk ve
¢6zucunun ulastigi uzakhgin orani, Rt degeri olarak kaydedilmektedir. Kaydedilen

bu degerler kalitatif analizde kullanmaktadir.
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2.3.8.2 Kolon Kromatografisi

Kolon kromatografisi, bir karigimdaki bilesenleri ayirmak icin yaygin olarak
kullanilan adsorpsiyon kokenli bir kati-sivi Kromatografik yontemdir. Bu yontemde
elient ve sabit fazin karigsimiyla hazirlanan ¢amur, kolon adi verilen ucu musluklu
cam boru igine doldurulur. Sivi karisim bu kolonun Ustline bir defada ilave edilir.
Bu islemden sonra musluktan bir miktar ¢bzucu bosaltilarak, karigimin kolonun st
kismina emdirilmesi saglanir. Analiz i¢in en az Ug¢ erlen gereklidir. Birinci erlene
¢cozlcd, ikinci erlene kolondan ilk ¢cikan madde ve Uglncu erlene ise, kolonu en
son terk eden madde toplanir. Eger hareketli faz durumundaki ¢ézicu daha polar
ise, polar nitelikli bilesenin, ¢dzlcu ile etkilesimi tercih eder. Bu nedenle bilesen,
kolona tutunmadan (veya ¢ok az tutunarak) ylksek bir gegis hizina sahip olur.
Sabit faz durumundaki kati dolgu maddesinin polar olmasi durumunda ise, polar
nitelikli bilesen kolon ile siki bir etkilesim kurar. Bu nedenle kolondan gegis hizi

daha dusuk olur.

2.3.9 Faz Tipine Gore Kromatografik Teknikler
2.3.9.1 Sivi Kromatografisi

Kromatografik yontemler, faz tipine gore sivi ve gaz kromatografisi olmak Utzere
ikiye ayrilmakta olup sivi ve gaz kromatografik yontemleri de kendi iclerinde
kullanilan sabit fazin tirine gore siniflanmaktadir. Sabit fazin, bir dolgu maddesi
uzerine yayllmis sivi film olarak uygulandigi yontem, sivi-sivi kromatografisi adini
almaktadir. Bu yontemde bilesenler, sabit ve hareketli fazlar arasindaki farkh
dagiima egilimlerinden otirt birbirlerinden ayrilir. Sivi-sivi  kromatografisinde,
birbiri ile karismayan iki sivi sabit ve hareketli faz olarak kullaniimakta ve bu
nedenle polariteleri birbirinden farkl iki sivi segilmelidir. Sivi kromatografisinde,
sabit faz olarak polar (etilen glikol) ve hareketli faz olarak apolar (hekzan) sivilarin
tercih edildigi yontem normal faz sivi kromatografisi, sabit faz olarak apolar ve
hareketli faz olarak polar sivilarin tercih edildigi yontem ters faz sivi kromatografisi
olarak adlandirilir. Sabit fazin, kati dolgu maddesi oldugu yodntem sivi-kati
kromatografisi adini almaktadir. Bu yontemde bilesenlerin birbirinden ayriimasi,
bunlarin  kati  yuzeyindeki farkh  adsorpsiyon ilgilerine bagli  olarak
gerceklesmektedir.
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Sivi kromatografisinde, hareketli fazin kolon icerisinde ilerlemesi genellikle ¢ok
yavas olup, dolgu maddesinin tanecik ¢aplarinin kig¢ultilmesi veya kolon boyunun
uzatiimasi kromatografik ayrilmanin siresini daha da uzatir. Bu tarz kromatografik
analizlerde genellikle, dolgu maddesini olusturan partikal ¢gapr 100-250 um ile 40-
70 pm arasinda degigsim goOsterir. Sivi kromatografisi yonteminin 6zel bir
uygulamasi olan, yuksek performansli/ basingh sivi kromatografisi (HPLC)
yonteminde, sabit faz olarak kullanilan dolgu maddelerinin tanecik boyutunun
kUgultilmesi (5-15 um) sonucu hareketli faz ile etkilesen sabit faz ylzey alani
blylr ve bdylece kolonun etkinligi arttirilmis olur. ince partikiller ile gok siki
doldurulmus olan kolondan hareketli fazin belirli bir hizda gegebilmesi igin, sisteme
basin¢ uygulanmasi gerekir. HPLC, genelde ugucu olmayan organiklerin tespitinde
kullanilan bir yontemdir. Bu yontem amino asitlerin, proteinlerin, nukleik asitlerin,
hidrokarbonlarin, yag  asitlerinin,  karbonhidratlarin ~ ve  antibiyotiklerin
belirlenmesinde tercih edilir. Burada taglyici sivi, sisteme yaklasik 40 atm basingta
verilir. Bazen kolon o6ncesinde bir 6n kolon bulunabilir. Bu 6n kolon, mevcut
analizin gergeklestirildigi kolonun omrunu uzatmak ve girisim yapabilecek Kirletici
parametreleri onlemek amaci ile kullaniimaktadir. HPLC yontemi, bilesenlerin
ayrisma performansini arttirmasi sebebiyle diger kromatografik yontemlere gore

daha c¢ok tercih edilen bir ayirma teknigidir.

2.3.9.2 Gaz Kromatografisi

Bir karisimda gaz halde bulunan bilesenlerin birbirinden ayrilmasi igin gaz
kromatografisi yontemi kullaniimaktadir. Ayrilma, bilesenlerin kati yuzeylerdeki
farkli adsorpsiyon ilgileri yardimiyla gerceklesmektedir. Hareketli faz olarak
helyum, azot veya argon gibi inert gazlar kullanilmakta olup bu gazlara tasiyici gaz
adi verilmektedir. Kullanilan sabit faz; silika veya alumina gibi bir kati madde ise
yontem, gaz-kati kromatografisi adini almaktadir. Kullanilan sabit faz kiezelguhr
gibi inert kati bir dolgu maddesi Uzerine tutturulmus ugucu olmayan bir sivi film ise
yontem gaz-sivi kromatografisi adini almaktadir. Bu sekilde kullanilan kolonlara
dolgulu kolon adi verilmektedir. Gaz kromatografisi ydnteminde ayrica 0,2-0,5 mm
ic capa sahip, 10-50 m boyunda kapiler kolonlar da kullanilabilmekte ve bu tur

kolonlarda verimlilik, dolgulu kolonlara gore daha yuksek olmaktadir.
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Gaz ve sivi kromatografisinin uygulama alanlari farkl olmasina karsin birgok

maddenin her iki kromatografiyle de ayrimi gergeklestirilebilmektedir.

2.3.9.3 Superkritik Akigkan Kromatografisi

Superkritik akigkan kromatografisi, sivi ve gaz kromatografilerinin Ustin olan
yonlerini birlestiren bir kromatografik tekniktir. Bu teknikte, hareketli faz olarak kritik
sicakhgin Ustune isitilmis bir gaz secilmektedir. Stperkritik sicakliginin Gzerindeki
madde, uygulanan basingtan etkilenmez ve sivi faza yogunlagsamaz. Superkritik
akiskanlar, sivi yogunluguna ve gaz viskozitesine sahip olduklari igin
kromatografik saflastirma iglemlerinde hareketli faz olarak organik solventlere
tercih edilirler. Hareketli faz olarak genellikle karbondioksit segilmekte ve bu tarz

dolgulu kolonlar kullaniimaktadir.

Hareketli fazin viskozitesinin duguk, difuzyon hizinin yuksek olmasindan dolaysi,
superkritik akiskan kromatografisinde, sivi kromatografisine gore ayirim daha hizli
gerceklesmektedir.  Ayrica  sUperkritik akiskan  kromatografisinde, gaz

kromatografisine gore bant genislemesi daha az gézlenmektedir.

2.4 Surekli Kromatografi
Elisyon kromatografisi herkes tarafindan kabul gérmesi, ¢ok yonli olmasi ve
yuksek ¢ozunurlik kapasitesine sahip olmasindan dolayi ¢ok bilesenli karigimlarin

bilesenlerine ayrilmasinda yaygin olarak kullaniimaktadir.

Elusyon kromatografisinde, hareketli faz iginde ¢6zinmus bir miktar besleme
karisimi, kromatografik yatak boyunca kesikli bicimde kolona verilmekte ve kolona
hareketli fazin beslemesi ile bilesenlerin yatak boyunca ilerlemesi saglanmaktadir.
Bir elient yardimiyla bilesenlerin sabit faz tGzerinden yikanarak kolonu terk ettikleri
bu slrece elisyon denilmektedir. Bilesenlerin sabit faza olan ilgilerinin farkh
olmasindan dolayi kolon boyunca farkli hizlarda ilerlemeleri sonucunda bilesenler
birbirlerinden ayriimaktadirlar. Sabit faza adsorpsiyon ilgisi fazla olan bilesenin
kromatografik kolondan elisyonu daha yavas gergeklesirken, sabit faza
adsorpsiyon ilgisi daha az olan bilegsenin elusyonu ise daha hizl

gergeklesmektedir.
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dedektor

Sekil 2.8: Elisyon Kromatografisi Calisma Prensibi

Kolon kromatografisinde, tim ayirma islemleri elisyon modunda gergeklesmekte
olup hareketli faz kromatografik kolon boyunca surekli olarak akis halinde olmak

zorundadir.

1970’ lerin basinda, FDA (U.S Foof and Drug Administiration) ve benzeri
kuruluslar tarafindan, ilag ve gida endustrisinde Grin safligini saglama konusunda
getirilen kisittamalar ile kromatografik prosesler daha da énemli hale gelmistir.
Buna ornek olarak, enantiyomerlerin ve biyoteknoloji endustrisinde enzim,
antibiyotik  gibi  aktif bilegiklerin ayrilmasi  verilebilir. Fakat elisyon
kromatografisinde drin degerini diastren bazi kisitlamalar mevcuttur. Bu

kisitlamalar su sekilde siralanabilir:

» Fazla miktarda elient harcandigi igin pahali bir prosestir.

» Ayrilacak bilesenler surekli hareketli faz ile elisyona ugradiklari igin, Grtinler
kolondan seyrelmis olarak ¢ikmakta ve Urlnlerin derisik hale getirilmesi igin
ikinci bir islemden gecirilmesi gerekmektedir.

» Kesikli bir sistem olmasi sebebiyle birim zamanda elde edilen Grin miktari
cok dusuktur.

» Degerli olan kati fazin, kolon boyunca sadece bir kismi (adsorpsiyonun
gerceklestigi kisimlar) ayirmada kullanildigi i¢in, kati fazdan yararlanma
orani dusuk kalmaktadir.

» Hem yuksek saflik hem de ylksek verime ayni anda ulagsmak imkansizdir.
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Elusyon kromatografisindeki bu sinirlamalar, proses optimizasyonu ile bir miktar
giderilebilmektedir. Ornegin besleme enjeksiyonu tekrarlanmasi ile elde edilen
ariin miktar1 veya kolona geri besleme ile Urin safiyeti arttirilabilmektedir. Fakat
her iki durumda da seyreltik Grin elde edilmesi ve kesikli sistemin digina ¢ikilmasi

mumkun degildir.

Yukarida anlatilan kromatografik teknikler uygun kromatografik ortam ve
elientlerin rahat bulunabilmesi sebebiyle dinya c¢apinda vyaygin olarak
uygulanabilmektedir. Ancak bu tekniklerin hemen hemen hepsi kesikli islemlerdir.
Diger yandan, bazi endustriyel uygulamalarda surekli iglemler tercih edilebilir.
Kesikli islemlerdeki problemlerin goértulmedigi surekli kromatografi sistemini

gelistirmek amaciyla gecmis yillarda gesitli denemeler yapiimistir [40].

Glukoz ve fruktozun ayrilmasi icin gelistiriimis yari-surekli metotlara 6rnek olarak;
Ca formunda katyonik degistirme recginesi kullanilarak gelistirilien modellenmis
hareketli yatak (modelled moving bed), akigkan yatak (fluidised bed), dongusel
zonal ayirma (cyclic zonal separation) ve hareketli giris (moving inlet) metotlari
verilebilir [10]. Bu metotlarin yerini daha sonra surekli ayirmanin yapilabildigi

Benzetimli Hareketli Yatak Kromatografisi (Simulated Moving Bed, SMB) almistir.

2.5. Benzetimli Hareketli Yatak Kromatografisi (SMBC) ve Uygulanmasi

Benzetimli Hareketli yatak (Simulated Moving Bed, SMB) kavrami ilk olarak 1960’
larin basinda, kromatografik kolonlarin birbirine seri sekilde baglanmasiyla,
hareketli faz ile kati faz arasinda surekli, ters akis hareketi saglayan alternatif bir
ayirma yontemi olarak 6ne surllmustir. Bir Amerikan sirketi olan “United Oil
Products (UOP)” 1961 yilinda, SMB prosesini ¢ok gugli bir ayirma teknolojisi
olarak tanimlamigtir. Bu teknoloji ilk olarak UOP tarafindan, “SORBEX” adiyla
geligtiriimis ve kullaniimistir. Sorbex teknolojisi, ilk ticari ve surekli ayirma
prosesidir. Proseste kullanilan adsorbent ve desorbentin 6zelliklerine goére farkl
birimlere ayriimistir. ik Sorbex birimi olan “Molex” prosesi 1964 yilinda,
hidrakarbonlardan parafin saflastirimasinda kullaniimistir. ikincisi “Parex” prosesi
1971 yilinda, Cs aromatik izomerlerinden (m-xylene, o-xylene, ethylbenzene) para-

xylene saflastirimasinda ve “Sarex” prosesi, seker karisimindan glukoz ve fruktoz
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saflagtinimasinda kullaniimistir. UOP dunya c¢apinda 130°’dan fazla Sorbex
prosesinin lisansini elinde bulundurmaktadir. Sorbex SMB birimi ellent, besleme,
rafinat ve ekstrat akimlarinin pozisyonlarini adsorbent yatadi boyunca periyodik
olarak degistiren bir doner vanadan olugmaktadir. Bununla beraber akimlarin
pozisyonlarini senkronize olarak degistiren her kolon arasina yerlestiriimis bireysel
calisan vanalar da (Novasep, Fransa) alternatif bir SMB uygulama teknigi olarak

kullaniimaktadir.

SMB teknolojisi, ilk olarak petrokimya ve seker endustrilerinde uygulama alani
bulmustur. Son 10 yil igerisinde de hizla gelisme kaydetmis ve biyokimya,
farmasotik kimya gibi alanlarda blyuk boyutlu ayirma ve saflastirma islemlerinde
kullanilmaya baslanmistir. Gunumduzde, yillik kapasitesi milyon tonlara ulasan
bircok SMB tesisi kurulmustur. Bunlardan en buyagu, i¢ ¢gapl 9 metre, yuksekligi 1
metreyi bulan ve 24 kolondan olusan Guney Kore’ deki tesisdir. Bu tesisde, "Eluxyl

Proses” adi altinda SMB ile p-xylene saflastiriimaktadir [41].

1990’ larin basindan itibaren, basta enantiyomerler olmak Uzere eser kimyasallari
saflastirmak amaciyla, laboratuvar ve pilot dlgekli SMB calismalari baglamistir.
Baoylelikle kesikli Kromatografi ile gram dlgeginde saflastirilabilen kiral bilesiklerin,
SMB teknoloijisi ile ton 6lgceginde elde edilebilmesi mimkin olmustur. Ginimuzde
Novasep, Merck, Sandoz gibi birgok ila¢ sirketi SMB prosesi ile gesitli kiral

bilesiklerin saflastiriimasini gergeklestirmektedir.

Sekil 2.9: Laboratuvar Olgekli Semba Octave SMB Kromatografi Sistemi
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Literatirde, SMB sistemi ile glukoz-fruktoz karigiminin ayrilmasina yonelik birgok
calisma bulunmaktadir. Bu galismalarda, kolon sayisi, kolon boyutu, elient ve
besleme akis hizlari, switching (degistirme zamani) gibi parametreler bilgisayarli

simUlasyon ortaminda degistirilerek proses Gzerindeki etkileri incelenmistir [42].

Hoshimoto ve digerleri yaptigi ¢alismada [43], Ca formundaki zeolit Y (CaY) ile
benzetimli hareketli yatak sisteminde glukoz ve fruktozun ayrilmasini
gerceklestirmis ve olusturdugu matematiksel modeller ile deneysel verileri
karsilagtirarak CaY zeolitinin fruktoz icin segici adsorpsiyon 0Ozelligi gosterdigini

belirtmigtir.

Yari-kesikli ve ters-akimli adsorpsiyon sistemi ile glukoz ve fruktozun ayrilmasi igin
yapilan baska bir galismada, birbirine seri baglanmis ve icleri Lewatit MDS 1368
recginesi ile doldurulmus dort kolon kullaniimigtir. Calismada, basarili bir ayirma

icin elient/besleme akis hizlari oraninin yliksek olmasi gerektigi belirtiimistir [44].

Azevedo ve Rodriques yaptiklar ¢calismada [45], Dowex Monosphere Ca99/320
katyonik recinesi ile doldurulmus 12 kolonlu SMB sistemiyle glukoz ve fraktozu

%90 saflikta ayirmayi basarmiglardir.

Literatirde Benzetimli Hareketli Yatak Kromatografisi ile biyo saflastirma
¢alismalari da mevcuttur. Bu kapsamda yapilan ¢alismalarda, monoklonal antikor,
hicre kudltir ortamindan %90 verimle elde edilmigtir [46]. Plasmid DNA
saflastirimasi icin yapilan bir calismada, kolon ve SMB kromatografisi teknikleri
kullanilarak bu iki teknigin performansini karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak, SMB
tekniginin produktivitesinin, kolon kromatografisine goére 2 kat Ustun oldugu

belirtilmigtir.

Surekli bir sistem olan Benzetimli Hareketli Yatak Kromatografisinin temeli; seri
halde bagh kolonlarda, bilesenlerin ters akimli adsorpsiyonu iki ayri akim halinde
ayrilmasina dayanmaktadir. SMBC sisteminde kolon igindeki reginenin kolon
boyunca hareketi simile edilmistir. Bu similasyon ile kati faza adsorpsiyon ilgisi
fazla olan bilesen kati faz ydniunde hareket ederken, kati faza adsorpsiyon ilgisi az

olan bilesen sivi faz ile kolondan ¢ikmaktadir.
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Klasik elusyon kromatografi sistemleri, birim zamanda ve birim sabit faz bagina
¢ok az miktarda Granun saflastirilabildigi ve Grinun ancak seyreltik halde elde
edilebildigi, dusuk produktiviteye sahip kesikli sistemlerden olugsmaktadir.
Benzetimli Hareketli Yatak kavrami elisyon kromatografisinde karsilagilan bu
kisittamalari  yenmek igin gelistiriimistir. Klasik elisyon Kromatografi ile
kargilastirildiginda, SMB kromatografi teknolojisinde, sabit fazin timandn surekli
olarak karisim ile temasta olmasina bagli olarak elde edilen ylksek produktivite ve
bazi uygulamalarda ¢ézlcu igin % 90’ a kadar tasarruf elde edildigi belirtiimistir
[47]. Benzetimli Hareketli Yatak Kromatografisinin elisyon kromatografisine gore

ustunltkleri su sekilde siralanabilir:

» Ellusyon kromatografisinde, kutle transferi icin sirlclu kuvveti, besleme
karisimindaki maddelerin sabit kati faza olan adsorpsiyon ilgilerinin farkliligi
olusturmaktadir. SMB kromatografisinde ise kati faz ile sivi fazin simule

edilmis ters akigi (countercurrent flow) ile bu slricu kuvvet artmaktadir.

» SMB kromatografisinde ters akis nedeniyle produktivite, elisyon
kromatografisine gore ¢ok daha yuksek olmaktadir. Literatire bakildiginda,
SMB kromatografi ile kesikli elisyon kromatografinin performansinin
karsilastirildigi  bazi  uygulamalarda SMB kromatografisiyle yapilan
saflastirma isleminde elde edilen produktivitenin elisyon kromatografisiyle

elde edilene gore 4 kat daha fazla oldugu belirlenmigtir [48].

» SMB kromatografide, elient strekli olarak sisteme geri beslenmekte,
boylece daha az elUent harcanmakta; ve buna bagl olarak, elde edilen
artnler, ellent ile seyrelmemis oldugundan UrUnleri derisik hale getirecek
baska bir islemden geciriimesine de gerek kalmamaktadir. Literatlre
baktigimizda, SMBC ile kesikli kromatografik sistemler karsilastirildiginda,
bazi uygulamalarda, SMBC’ de seyrelme oraninin 5 kat daha az oldugu
g6zlenmigtir [49].

33



» SMB kromatografisinde kati faz kolon boyunca hareket ediyomus gibi
simlle edildiginden dolayi, reginenin bilesenleri adsorplama alani
artmaktadir. Bdylece reginede adsorpsiyonun gerceklestigi aktif hacim,

toplam yatak hacminin yaklasik 50 - 70%’ ini olusturmaktadir.

SMBC ile yapilan c¢alismalarda, ortaya c¢ikan en temel problemin sistemin
optimizasyonu oldugu bildirilmigtir  [47]. Sistemi etkinligini artirmak igin,
saflastirilacak her maddeye 6zel, proses optimizasyonu yapilmasi gerekmektedir.
SMB teknolojisi fikri ortaya atildigi yillardan itibaren model yaklagimlari ve proses
optimizasyonu Uzerine c¢alismalar yapiimis ve Ozellikle son 10 vyil igerisinde
literatir c¢alismalari SMB modelleme ve proses simulasyonu (zerine
yogunlagsmistir [50-51-52-53-54].

SMBC’ de karsilasilan bir baska kisitlama ise, sistemde sadece iki bilesenli
karisimlarin ayrilabilmesidir. ikiden fazla bilesen iceren karisimlarda, driinler
birbirlerinin icerisinde dagiimaktadirlar ve urunler kirlenmektedir. Bunun 6nune
gecgebilmek igin, birbirine seri baglh iki SMBC sistemi gelistirilmistir. Bu sistemde ilk
prosesin urunleri, ikinci prosesin beslemesi olarak kullaniimakta olup bu sekilde
saf Urin elde edilebilmektedir. Bulunan bir diger ¢6zim de geri besleme
metodudur. Bu metotta uriin, SMBC prosesine besleme akimi olarak geri
beslenmektedir. Bu yollar modifikasyonlar sayesinde SMBC prosesi ile ikiden fazla

bilesenli karisimlari da ayirmak mumkudn olmaktadir.

2.5.1 Gergek Hareketli Yatak Yaklagimi (True Moving Bed, TMB) ve Calisma
Prensibi

Benzetimli Hareketli Yatak (SMB) kavrami, hipotetik bir yaklagim olan Gergek
Hareketli Yatak (TMB) kavramindan dogmustur. TMB, doért bdlgeden (zone)
olusan, hareketli ve sabit fazlarin birbirlerine ters yonde hareket ettigini varsayan

hipotetik bir sistemdir.

TMB yaklasiminda, prosese iki akim girmektedir. Bunlar, besleme ve elluent
akimlaridir. Besleme akimi igerisindeki bilesenler, A ve B, TMB prosesinde iki ayri
fraksiyona ayrilmaktadir. Basarili ayirma isleminde, c¢ikis akimlarindan biri

(rafinat), adsorpsiyon ilgisi dusik olan bilesence (B), diger akim (ekstrat) ise,
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adsorpsiyon ilgisi yuksek olan bilesence (A) zenginlegsmektedir. Bu dort akim,
sistemi toplam dort bolgeye ayirmaktadir (Zone |, I, Ill, IV). Her bir bolgenin
ayirma isleminde farkh bir goérevi bulunmakta ve TMB islemi esnasinda
adsorpsiyon ve desorpsiyon olaylari ayni anda gergeklesmektedir. Bilesenin
ayrismasli, ayirma bolgeleri olan Zone Il ve Zone |lII' de gergeklesmektedir. Bu
bdlgelerde, net akis hizlari ayarlanarak A bileseninin ekstrakt toplama noktasina
ve B bileseninin ise rafinat toplama noktasina dogru tasinmasi saglanir. Zone I’
den sisteme ellent beslenerek A bileseninin desorpsiyonu ve kati fazin
rejenerasyonu burada gerceklesmektedir. B bilegeninin kati faza adsorpsiyonu ve

elUentin rejenerasyonu ise zone 1V’ de gergeklesmektedir.

A: Yataga afinitesi yiiksek olan bilesen B: Yataga afinitesi diisiik olan bilesen
f’e Gozlem Alam
! (Eliient akis yonii)
I_) Eliient Resirkiilasyonu

<Sunsuz Uzunluktaki Yatagm Hareket Yonii |

Eliient

EKSTRAKT, A RAFINAT,B

Besleme

Sekil 2.10: Gercek Hareketli Yatak Sistemi(TMB) calisma prensibi
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Gozlem Alani

(elitent akis ydnil)
N Eliient Resirkiilasyonu

<€

< Sonsuz Uzunluktaki Yatagm Hareket Yonii

Eliient

A RAFINAT, B

Besleme

EKSTRAKT, A

Sekil 2.11: TMB’ de Kolon Boyunca Konsantrasyon Profilleri

Gergek hareketli yatak sistemi, sonsuz uzunlukta bir yatak gerektirdigi icin, hayali
bir surekli kromatografik ayirma islemidir. Sekil 2.12 (a)’ da sabit faz ile
doldurulmus, klasik kromatografik kolon yatay konuma getiriimis ve besleme
akimi, kolon merkezinden sisteme beslenmektedir. Besleme akimi igerisinde
bulunan ayristirilacak olan iki bilesenin (A ve B), kati faza adsorpsiyon ilgileri farkh
oldugundan kolon boyunca farkli hizlarla ilerlemektedir. Kati faza adsorpsiyon ilgisi
dusuk olan B bilegeni, kati faz tarafindan yeterince tutulmadigindan kolon boyunca
daha hizl ilerlemektedir. Kati faza adsorpsiyon ilgisi yliksek olan A bileseni ise,
kati faz tarafindan tutulmasi sebebiyle kolon boyunca daha yavas ilerlemektedir. A
ve B bilesenlerinin kolon igindeki hizlarinin sirasiyla, 4 m/s ve 10 m/s oldugu kabul
edilebilir.
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Besleme

Kati1 Faz

. - — =
Hareketli Faz 4m/s 10m/s

Sekil 2.12(a): TMB calisma prensibi, kromatografik kolon yatay konumda

Sonsuz uzunluktaki yatagin, hareketli fazin akis yonine ters yonde, B bileseninin
kolon igindeki hizindan kuguk, A bileseninin kolon i¢indeki hizindan ise buyuk bir
hizla hareket ettirildigini kabul edilebilir(Sekil 2.12 (b)). Yatagin hizinin 7 m/s
oldugu kabul edilirse, A bileseni kati yatak yéninde 3 m/s hizla, B bileseni ise

hareketli faz ydoninde 3 m/s hizla kolon i¢inde hareket edecektir.

Besleme

Kati Faz
- 7m/s

Fet] g} -
Hareketli Faz
3m/s 3m/s

Sekil 2.12(b): TMB calisma prensibi, kati faz hareketi

Baska bir ifadeyle, kati faza adsorpsiyon ilgisi yuksek olan A bileseni, kati faz
tarafindan tutuldugundan, kati faz yonunde ilerleyecek, kati faza ilgisi distk olan
B bileseni ise hareketli faz yonunde ilerleyecektir. Bdylece Sekil 2.12(c) de
gosterildigi gibi kati faza adsorpsiyon ilgileri farkli olan bilesenler kolon iginden iki

ayri fraksiyona ayrilmis bir sekilde ¢ikacaklardir.
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Besleme

Kati1 Faz

- 3m/s 3m/s —™

Hareketli Faz -

Sekil 2.12(c): TMB c¢alisma prensibi, rafinat ve ekstrat akimlarinin ayrilmasi

Besleme akimi ile eluent (hareketli faz) prosese surekli beslenmekte yatak (Kati
faz) ise hareketli faza ters yonde kolon icerisinde surekli olarak hareket
ettirilmektedir ve sonug olarak, kati faza adsorpsiyon ilgisi fazla olan A bileseni kati
faz yonunde ilerleyerek kolondan ¢ikmakta ve ekstrakt akimini olusturmaktadir.
Kati faza adsorpsiyon ilgisi dusuk olan B bilegeni ise hareketli faz ile elisyona
ugramakta ve hareketli faz yoninde ilerleyerek ekstrakt akimini olusturarak

kolondan ¢ikmaktadir.

TMB’ de, hareketli faz ile sabit (kati) faz ters akis prensibine gore calistigindan
dolay! yuksek safiyette Urin elde edilebilmektedir. Surekli bir proses olan TMB
prosesi, kati fazin kolon boyunca surekli hareketini gerektirmesi sebebiyle dogan
bazi dezavantajlara sahiptir ve teknik agidan kati fazin yatak igerisinde hareketini
saglamadaki zorluklar nedeniyle sadece yaklasimdan ibaret kalmig, pratige
gecirilememistir. TMB prensibine alternatif olarak, 1961 yilinda Broughton ve
Gerhold tarafindan Benzetimli Hareketli Yatak prensibi (SMB) gelistiriimistir ve
TMB prensibi hayata gecirilmistir.

2.5.2 Benzetimli Hareketli Yatak Yaklagimi (SMB) ve Caligma Prensibi

Hipotetik bir yaklasim olan TMB’ de tek bir kolonda kati fazin hareket ettigi
varsayllmakta iken SMB prosesinde sabit yatakl kromatografik kolonlar birbirine
seri baglanmiglardir. TMB kavramindaki, kati faz ile hareketli faz arasindaki ters
akis prensibi ise, birbirlerine seri baglanmis kolonlarin, giris (besleme, ellent
akimi) ve cikis (rafinat, ekstrat akimi) portlarinin, hareketli faz yéoninde, periyodik

olarak, belirli zaman araliklarinda,
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yer degistiriimesi ile simule edilmigtir(Sekil 2.13). Sisteme giren ve ¢ikan akimlarin
senkronize olarak yer degistirildigi bu zaman “degigtirme zamani(switching time)”
olarak adlandiriimakta ve SMB prosesinin en 6nemli parametrelerinden birini
olusturmaktadir. Basarili bir saflastirma islemi icin, diger proses parametreleri ile

birlikte degistirme zamaninin optimizasyonu da sarttir.

TMB prosesindeki zone kavrami, SMB prosesi icin de gecerlidir. SMB’ de sistem,
her birinin en az bir kolonu kapsadidi dort ayri bolgeye (zone) ayrilmistir. Besleme
ve ellent farkli iki porttan verilir, ekstrakt ve rafinat ise sistemden yine iki ayri
porttan toplanir. Kolonlar otomatik olarak acilip kapanabilen vanalara baghdir.
Sistemde enjeksiyon ve toplama noktalari sabit zaman araliklarinda senkronize
olarak yer degistirerek aslinda sabit olan adsorbent yataklari hareket ediyormus

gibi simule edilirler.

Elient A, Ekstrat Besleme A+B B, Rafinat

Eliient Geri Doniisiimii

1,2

Konsantrasyon
g/l
-

N AN \
. [\ |
./ / O\ \

o] 1 2

T l T l Port Numarast

Eliient A, Ekstrakt Besleme A+B B, Rafinat

Sekil 2.13: Benzetimli Hareketli Yatak Sistemi(SMB) ¢alisma prensibi ve Sistem
Boyunca Konsantrasyon Profilleri
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TMB prosesinde kati faz hareketinin, SMB prosesinde simule edilmesi degistirme

zamani, ts, ile gergeklestiriimektedir. Degistirme zamani(ts), “Esitlik 2.4” ile ifade

edilmektedir.
vV, 1—
t, = %“’) (Esitlik 2.4)
Veol : kolon hacmi
€ . kolon porozitesi
Qs : katifaz hacimsel akig hizi

SMB ve TMB proseslerini birbirine baglayan ikinci ifade ise her bir zone (j) icin, iki
sistemin sivi faz hacimsel akis hizlarini birbirine baglayan “Esitlik 2.5” ile

verilmigtir.

QM =Q;"* 4 (Esitlik 2.5)
l1-¢

SMB prosesinde “Esgitlik 2.4” ve “Esitlik 2.5” saglanip seri bagh kolonlarin sayisi

arttirildikgca, SMB prosesi, TMB prosesine yaklagsmaktadir.

Periyodik karakteri sebebiyle, SMB prosesi higbir zaman vyatiskin duruma
ulasamaz. Buna ragmen, belirli degistirme zamani sonunda, proses, periyodik
yatiskin duruma (Cyclic Steady State) gelmektedir. Periyodik yatiskin durumda,
her bir cevrimde(Cycle), 6zdes rafinat ve ekstrakt konsantrasyon profillerine
rastlanmaktadir(Sekil 2.13).

SMB prosesinde her bir zone farkli bir gérev Ustlenmekte ve saflastirma islemi
boyunca adsorpsiyon — desorpsiyon olaylari ayni anda gerceklesmektedir. Zone
I’'de adsorbentin (kati faz) rejenerasyonu gerceklesmekte, zone II'de adsorpsiyon
ilgisi dusik olan B bileseninin (rafinat akimi), ekstrat portuna karigarak ekstrat
akimini kirletmesi engellenmekte, zone lII'de rafinat akiminin, adsorpsiyon ilgisi
yuksek olan A bileseni (ekstrat akimi) tarafindan kirlenmesi engellenmekte ve

zone 1V’'de hareketli faz rejenerasyonu gergeklesmektedir [55].
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Basarili bir SMB prosesi i¢in gerekli baglica kosullar asagidaki gibi siralanabilir:

e Sabit isletme kosullari (besleme konsantrasyonu, akis hizlari, degistirme
zamanl, kolon konfigurasyonu) uygulanmalidir.

e Izokratik kosulda galisiimalidir. Diger bir ifadeyle, biitiin sistem boyunca ayni
elusyon giddeti uygulanmalidir.

e Dort zone igin, en az dort kolon olmalidir.

e Kolonlar arasinda direkt baglanti olmalidir.

e Besleme ve eluent akimlari uygun portlardan sisteme surekli olarak verilmelidir.

e Urinler, rafinat ve ekstrat portlarindan surekli olarak toplanmalidir.
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3. BENZETIMLI HAREKETLI YATAK KROMATOGRAFISININ
TEORIK ANALizi

Benzetimli hareketli yatak kromatografisi ¢alisma prensibi sebebiyle birgok
parametreye sahip bir sistemdir. Sisteme ait uygun tasarim parametrelerinin, en
dogru sekilde belirlenmesi ancak sistemin dogru bir sekilde modellenmesi ile

mUmkin olmaktadir.

SMB prosesi ile yuksek prodiktivite ve saflik elde edebilmek icin model
simulasyonlari yardimiyla degistirme zamani (ts), besleme konsantrasyonu (cr),
sistem ici ve sistem disi akis hizlari, optimize edilmesi gereken parametrelerin
basinda gelmektedir [56]. Sistem ici akis hizlari, dort ayri zone’ daki akis hizlaridir
ve Q1, Q2, Qs ve Qs olarak ifade edilmektedir. Sistem disi akis hizlari ise SMB
sistemine giren ve sistemden c¢ikan akis hizlandir. Sistem digi akis hizlari,
besleme akimi igin QrF, elient akimi igin Qp, rafinat ve ekstrat akimlari igin ise

sirasiyla Qr ve Qe terimleri ile belirtimektedir.

SMB vyaklasimi ve TMB yaklagsimi arasindaki en temel farkhlik, SMB’ deki
degistirme zamani parametresinin varhgidir. SMB model yaklagiminda, urin
konsantrasyon profilleri her degistirme zamani boyunca bir dnceki konsantrasyona
badli olarak hesaplanmaktadir. TMB model yaklasimina goére kati faz ve sivi faz
birbirlerine zit yonde hareket etmesi sebebiyle, degistirme zamani parametresi
TMB sistem modeli icin gegerli degdildir. TMB model yaklasimi esas alinarak
sistemin ¢b6zumlenmesi, degistirme zamani parametresine bagli SMB model
yaklagimi ile ¢ozime kiyasla ¢ok daha kolay olmakta ve daha az numerik
hesaplama gerektirmektedir. Bu nedenle genellikle SMB model yaklasimi yerine
TMB model yaklasimi tercih edilmekte ve TMB modellemesi ile SMB optimum

calisma parametreleri ve Urln konsantrasyon profilleri elde edilebilmektedir.

SMB sistemi periyodik, TMB sistemi ise yatiskin durumda calismasi sebebiyle
benzer yatigkin durum performansina sahiptirler. Ayrica SMB sisteminde kolon
sayisi arttikga, TMB prensibine yaklasmaktadir. Bu nedenle, SMB modellemesinin

TMB model yaklasimi ile yapilmasi ¢ok blylk hatalara sebep olmamaktadir. Sekil
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3.1’ de, TMB yaklagimi ile modellenmis SMB sistemi i¢in rafinat ve ekstrat
konsantrasyon profillerinin simulasyon ve deneysel sonuglari verilmigtir. SMB
deney sonuglari ve TMB model yaklasimi ile elde edilen similasyon sonuglarinin
birbirine ¢ok yakin ¢ikmasi, TMB yaklasimi esas alinarak SMB modellemesinin

gercege cok yakin sonuglar verecegini gostermektedir.

05

Simulasyon Profili
Rafinat

(1) W —

Ekstrat [ ]
Konsant. |
(mg/ml) m
A
0.3
0z M \
04/ \ \ -

8

Kolon No

Sekil 3.1: deneysel (nokta) ve simulasyon (diz ¢izgi) ¢alismalari sonucu elde

edilen SMB Urtin konsantrasyon profilleri [57].

1990’ yillardan sonra literatlirde yer alan SMB c¢alismalarinin gogunlugu sistem
tasarimi ve optimizasyonu uzerine yapilmistir. Yerel denge kabull ile yapilan SMB
modellemesi “Uggen Teorisi (Triangle Theory)” adi verilen formilasyonun
gelistirimesini saglamistir [58-59-60]. Uggen teorisi, lineer ve lineer olmayan
izotermli sistemlerde tam ayrismanin gergeklestigi sistem parametrelerinin
belirlenmesini sagladigindan SMB tasarimi alaninda ¢ok dnemli bir metot olarak
kabul edilmektedir. Fakat Uggen teorisi yerel denge kabuliine dayandidi icin butiin

kutle aktarim direncleri ve eksenel dispersiyon ihnmal edilmektedir.
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TMB ve SMB model yaklasiminda asagidaki varsayimlar kabul edilmektedir [61].
Her bir zone akis hizi sabittir.

e Kolon bosluk kesri, partiktl gapi ve porozitesi kolon boyunca sabittir.

e Termal etkiler ihnmal edilmistir.

e Kolon boyunca basing diugsmesi ihmal edilmigtir.

o Kutle aktarim katsayilari, ¢ozelti kompozisyonundan ve akis hizindan

bagimsizdir.

3.1. TMB Model Yaklasimi igin Matematiksel ifadelerin Tiiretilmesi

SMB modellemesi kapsamindaki literatir calismalarinin ¢ogu, TMB model
yaklasimi yardimiyla ¢6zimlenmis [62] ve birgcok calismada SMB prosesinin
periyodik davranisinin, TMB yaklasimi esas alinarak tahmin edilebilecegi
gosterilmigtir [63]. TMB model yaklasiminin, SMB model yaklagsimina tercih
edilmesinin baglica nedeni TMB modelinin yatiskin durum performansi ve SMB

prensibine kiyasla daha az degiskene sahip olmasidir.

TMB sisteminin yatiskin durum simulasyonu igin geligtirilen matematiksel modelde,
sivi faz icin "eksenel dispersiyon akis" ve kati faz katle aktarim hizi i¢in "dogrusal
surici kuvvet (LDF)" yaklasimi ele alinmaktadir. Ayrica adsorpsiyon denge

durumu uygun adsorpsiyon izotermi esas alinarak turetilmektedir.

kati faz

" : w - \ ot——| -+
[
() =
E
() | I

Ekstrakt Besleme Rafinat ;

A A+B B
sivi faz
= A -

Sekil 3.2: Hareketli yatak kromatografisi(TMB)
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TMB prosesini tanimlamak igin, Sekil 3.2" deki her bir kolon, sivi faz akis hizi, v,

ve kati fazin sivi faz hareketinin tersi yondeki akis hizi, us ile ifade edilerek
modellenmektedir. Sivi faz iginde hareket bilesenlerin kutle denkligi Esitlik 3.1 ile

ifade edilmektedir.

o%cy (Esitlik 3.1)
L

=D
o0z?

ocy;  (A—«) 9, o PG 1- 8)u oq,,;
€ ° oz

ot € ot ' oz
Esitlikte, karisimi olusturan bilesenler i (i=A, B), TMB’ deki her bir zone ise j (j=1,
2, 3, 4) alt indisi ile belirtiimektedir. cij ve gi;j sirasiyla i bileseninin j zone’ undaki
sivi faz igindeki konsantrasyonu ile kati faz igindeki ortalama konsantrasyonu, D

eksenel dispersiyon katsayisi, € ise kolon porozitesidir.

Esitlik 3.1’ de sol taraftaki ilk terim, i alt indisi ile belirtilen bilesenin j alt indisi ile
belirtilen zone’ da sivi fazdaki birikiminin zamanla degisimini, sol taraftaki ikinci
terim, i alt indisi ile belirtilen bilesenin j alt indisi ile belirtilen zone’ da kati fazdaki
birikiminin zamanla degisimini, ugluncu terim bilesenin sivi konsantrasyonunun
kolon boyunca degisimini, dordlincu terim kati faz konsantrasyonunun kolon
boyunca degisimini, sag taraftaki terim ise kolon boyunca gértlen eksenel dagilimi

ifade edilmektedir. Esitlikte, j zone’” undaki “interstitial” akis hizi v;, hacimsel akis
hizi cinsinden, v, =Q,/(A.c) olarak ve kati faz akis hizi us, kolon uzunlugu ile

degistirme zamani cinsinden, us= L/ts olarak tanimlanmaktadir.

Kati fazdaki bilesenler igin kutle denkligi Esitlik 3.2 ile verilmektedir. Esitlikte ks film

kitle aktarim katsayisi olup ' ise sivi faz ile dengede olan kati faz

konsantrasyonudur.

oq; ; oq; ; « (Esitlik 3.2
— —u Y4k = . sitlik 3.2)
6t S az f (q il ql,])

Esitlik 3.2° de sol taraftaki terim kati fazda biriken bilesenin zamanla degisimini,

sag taraftaki ilk terim kati faz konsantrasyonunun kolon boyunca degisimini, sag
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taraftaki ikinci terim ise kati faz igin adsorpsiyon suricu kuvvetini ifade

edilmektedir.

Sivi faz ile dengede olan kati faz konsantrasyonu, ' uygun adsorpsiyon izotermi
ile ifade edilmektedir. Model her tur izoterm tipine uygun olmasindan dolay: Esgitlik

3.3 genel izoterm ifadesidir.
9= falca; Co;) (Esitlik 3.3)

Hipotetik TMB ve klasik SMB proseslerinde eluent ve besleme girigleri ile rafinat
ve ekstrakt toplama noktalari icin denge esitlikleri sistem ici (Q1, Q2, Q3, Q4) ve
sistem digi akis hizlar (Qo, Qr, Qr, Qe) ile iligkilidir. Her bir zone akis hizini temsil
eden Qj (j=1,2,3,4), Esitlik 3.4’ de sirasiyla elient, ekstrat, besleme ve rafinat akis

hizlari cinsinden turetilmigtir.

Q =Q,+Qp (Esitlik 3.4a)
Q, =0Q, —Q¢ (Esitlik 3.4b)
Q;=Q, +Q¢ (Esitlik 3.4c)
Q,=Q; —Qx (Esitlik 3.4d)

Esitlik 3.4’ de verilen sistem igi ve sistem disi akis hizlari iligkileri yardimiyla her bir

zone igin A ve B bilesenlerinin konsantrasyon ifadeleri tretilebilmektedir [57].
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(.-:ini’1 Ql :COUti,4 Q4 + Ci,D QD (E§It|lk 353)

Cie =C”iz=c"2 (Esitlik 3.5b)
¢z Qg =C™i2Q, + ¢ Q¢ (Esitlik 3.5¢)
Cir =Cia =C"ia (Esitlik 3.5d)

Esitlik 3.5’ de verilen ifadeler tekrar dizenlenirse Esitlik 3.6’ da verilen ifadeler elde

edilir.
) (Q4.Coutil4 +QD-Ci,D) (Esitlik 3.6a)
il=—
Q
¢ =c™, (Esitlik 3.6b)
t
o ( 2 C2+Qp.C ) (Esitlik 3.6¢)
=
Q;
cMia=c""s (Esitlik 3.6d)

Esitlik 3.6’ daki “in” ve “out” Ust indisleriyle sirasiyla sisteme giren ve sistemden
¢cikan akimlar temsil edilmektedir. Son olarak TMB modeli i¢in sisteme ait sinir
kosullarinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu sinir kogullari, kolon girisi (z=0), kolon
cikisi (z=L) ve baslangi¢c durumu (t=0) igin, bilesen konsantrasyonlari genel
ifadelerinden turetilmektedir. TMB sitemine ait sinir kosullari Esitlik 3.7 ’de

verilmektedir.

t=0 ic¢in c,;=9,;=0 (Esitlik 3.7a)
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. D, oc, (Esitlik 3.7b)

z=0 icin Ci,‘:Ci.—__
¢ : Toov, oz
. dc,; : .
z=L icin d—"zo ve g =0"u (Esitlik 3.7¢)
~ ,

TMB matematiksel modeli, Esitlik 3.1-3.7 ile ¢dzllebilmektedir.

TMB modelinde, kati faz hareketi de model esitligine girdigi i¢in yatigskin durum s6z
konusudur. Bu sebeple, TMB sisteminin analizi, periyodik yatigkin duruma sahip
olan SMB yaklasimina gore daha kolay olmaktadir. Ayrica SMB sistemindeki seri
badli kolonlarin yerini, TMB modelinde doért bodlgeye boélinmuis tek bir kolon
almaktadir. SMB modelinde ise her bir kolon birbirinden ayri olarak incelenmekte
ve her degistirme zamani (periyot) sonunda sistemin sinir kosullari

guncellestiriimelidir.

3.2. Denge-dig1 Adsorpsiyon ile SMB Model Yaklagiminin Modifikasyonu

Benzetimli Hareketli yatak kromatografisinde alisilagelmis yerel denge (local

equilibrium) kabult yapilmaktadir. Yerel denge yaklagsiminda bilesenlerin sabit
fazda partikiil (adsorbent) igerisindeki ortalama konsantrasyonu (q) ile kolon

icerisindeki yi§in sividaki konsantrasyonunun (c) dengede oldugu kabul
edilmektedir(Sekil 3.3). Bu varsayim ile partikil etrafindaki sivi film ve partikdl
icerisindeki olasi kutle aktarim direngleri yok sayilarak dengenin bir anda
gerceklestigi kabul edilmektedir. Yerel denge kabuli yapilan modelleme
calismalarinda band genislemesine neden olan eksenel dispersiyon terimi ve kutle
aktarim direncleri tek bir terim altinda birlestiriimekte ve bu terime gorunur eksenel
dispersiyon terimi (apperant axial dispersion term) adi verilmektedir. Buna ragmen,
eksenel dispersiyon ve kitle aktarim mekanizmalari tek bir terim igerisinde
toplanamayacak kadar ayri olgulardir. Isletme parametrelerinde yapilan
degisiklikler sonucu kutle aktarim direngleri ve eksenel dispersiyon ayni sekilde
etkilenmeyecek ve yanlis sonuclar doguracaktir. Yapilan kolon dinamigi analiz
¢calismalarinda sistemin eksenel dispersiyondan ¢ok kutle aktarim direnglerine

hassasiyet gosterdigi gézlenmistir. Skoog ve digerleri [64] ve Ozdural ve digerleri
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[65] tarafindan yapilan c¢alismalarda kromatografik kolonlarda kutle aktarim
etkilerinin ihmal edilemeyecegdi kanitlanmistir. Bagka bir ifadeyle, kromatografik
kolonlardaki kitle aktarim direnclerinin, eksenel dispersiyon etkilerinden ¢ok daha
farkh kitle aktarim mekanizmalarina sahip olmalari sebebiyle yerel denge kabull
gercekei bir yaklagsim olmamaktadir. Buna ragmen birgok arastirmaci tarafindan
model esitliklerini basitlestirmesi nedeniyle yerel denge varsayimi kabul

edilmektedir.

Sivi Faz YEREL DENGE MODELI

".

- *. t =ktl ria »'k i
cs(Z,t) “" ! | «(Z’) at1 yiizey kons
S

=

~a(z,f) =ortalama kati
kons.

kah konsantrasyoxi
profili

Kat: adsorbent partikiil

Sekil 3.3: Yerel denge adsorpsiyon modeli, (cile g dengede)

Kitle aktarim direnglerinin varligini kabul eden varsayim denge disi (non-
equilibrium) adsorpsiyon modelidir [65]. Denge disi modelde katinin ylzey
konsantrasyonu (q’s) ile sivi film tabakasinin i¢ ylizey konsantrasyonu (c’s) birbiri
ile dengede oldugu kabul edilmektedir (Sekil 3.4). Bu modelde isletme sirasinda
birbirlerinden ¢ok farkh tepkiler veren ve uyum icerisinde bulunmayan kutle
aktarim direncleri ve eksenel dispersiyon terimi hem kati faz hem de sivi faz igin
birbirlerinden ayri incelenmektedir. Bdylece, denge digi adsorpsiyon kabull ile

kolon igerisinde var olan dinamik durum, gergegi daha iyi yansitmaktadir.
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Syvi Faz DENGE-DISI MODEL

e" Ny,

q’s(z.t) =katr viizey kons.

'q(z.t) =ortalama kati
kons.

kah konsantrasyon
profili

Kat1 adsorbent partilial

Sekil 3.4: Denge disi adsorpsiyon modeli (c'sile s dengede)

Yerel denge modeline goére ortalama kati konsantrasyonu (q) ve yigin sivi

konsantrasyonu (c) dengede iken, denge disi modelde kati faz ylzey
konsantrasyonu (q’s) ile sivi filmin i¢ ylzey konsantrasyonu (c’s ) dengededir.
Denge disi modele goére hem kati fazin hem de partikll etrafinda olusan sivi film
tabakasinin neden oldugu kutle aktarim direncleri dikkate alinmaktadir. Bu
nedenle denge disi model, yerel denge modeline gore ¢cok daha gergekgi bir

yaklasim olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Literatirde SMB modellemesine iliskin yapilan ¢calismalarda genellikle yerel denge
modeli esas alinmaktadir. Boylece tim kutle aktarim direnglerinin goérinir eksenel
dispersiyon (Da) terimi altinda toplanmasi ile sistem modellemesi basitlestiriimekte

ve ¢Ozumu kolaylagsmaktadir.

Tezin bu boliminde, SMB kromatografik kolonlari icin ttretilen model esitliklerinin
gercekci bir yaklagsim olan denge digi adsorpsiyon yaklagimi esas alinarak nasil
¢6zumlendigi gosterilmistir. Gelistirilen bu modelde, SMB kolonlari igerisindeki

katle aktarimi hem kati faz hem de sivi faz igin ayri ayri ele alinmigtir.

Kitle aktarim direnclerini ifade etmek amaciyla kati faz i¢cin Ds kati faz ylzey
difizyon katsayisi (cm?/s), sivi faz igin ise kr sivi film kitle aktarim katsayilari

kullanilmistir.
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SMB sisteminde i bileseninin, k kolonu boyunca aktarimi, Esitlik 3.8 ile

verilmektedir.

C; +1—5 od; « o, oC; _D 0°C ik (Esitlik 3.8)
ot e ot oz b oz?

(i=AB) (k=1..,N—-1N;)

Esitlik 3.8’ deki ifadede i ve k alt indisleri sirasiyla bilegsen ve kolon sayisini temsil
etmektedir. TMB yaklasiminin esas alindigi modelleme tekniginde matematiksel
ifadeler dort zone igin tlretilirken, SMB model yaklasiminda, zone kavrami yerini
kolon kavramina birakmakta ve her bir kromatografik kolon igin ayri kitle denkligi
yapilmaktadir.

Kutle denkliginde sol taraftaki ilk terim i bileseninin sivi fazdaki birikiminin zamana
bagdli degdisimini, ikinci terim kati fazda biriken i bileseninin zamana bagh
degisimini, Gguncl terim i bileseninin sividaki konsantrasyonunun kolon boyunca
degisimini ifade ederken, sag taraftaki terim ise kolon boyunca gorulen eksenel

dagihmi ifade etmektedir. Esitlikte k numarali kolondaki i¢ (interstitial) akis hizini

v, hacimsel akis hizi cinsinden, v, =Q,/(A¢) olarak ifade etmektedir (Q,:

Hacimsel akis hizi, A= Kolon kesit alani, ¢ = Kolon porozitesi).

Esitlik 3.8 de yer alan, 6_? terimi, ortalama kati faz konsantrasyonunun

zamana bagli degisimini ifade etmektedir. Bu ifadede c¢6zinen maddenin sivi
fazdan kati faza aktarim hizi, yigin sivi konsantrasyonu ile kati faz ylzeyindeki sivi
konsantrasyonu ile denge halinde bulunan sivi faz konsantrasyonu arasindaki fark

(c(z, t)-c’s(z, t)) ile dogru orantilidir. Bu iligki esitlik 3.9’ da gosterilmektedir [35].

oq 3 . .
Ak, Z[c (z,t)—cs(z.1)] (Esitlik 3.9)
ot r,

rpo : partikul yarigapi,

ki : sivifilm kitle aktarim katsayisi,

c : hareketli faz y1gdin sivi konsantrasyonu

c’s : partikil yizeyindeki (q's) ile dengede olan sivi konsantrasyonudur.
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Esitlik 3.9, Esitlik 3.8 de yerine konulursa,

2
OC ik OC ik _ 0°C ik (Esitlik 3.10)

D
- o772

+Fk, [c(z,t) —C*s(z,t)]+l)k

Elde edilirve F =

3 &
— - ifadesi turetilmis olur.
o

1—¢

Esitlik 3.10 incelenirse, denklemde iki adet bagimli (c,c’s) ve iki adet bagimsiz
degisken (z,t) oldugu gorulur. Denklemi ¢ozebilmek icin bagimli degiskenlerden

c’s’ in, c cinsinden ifade edilmesi gerekir.

Partikul ylzeyindeki kati konsantrasyonuyla dengede bulunan sivi konsantrasyonu

(c’s) ile sivi faz yigin konsantrasyonu (c) arasindaki iligkiyi bulabilmek igin partik(il

ylzeyindeki katl konsantrasyonu (q’s) ile kati faz ortalama konsantrasyonu ( Q)

arasindaki bagintidan yararlaniimaktadir(Esitlik 3.11) [66].

x>

- Bi * T
s=q+—I(c—c"s (Esitlik 3.11)
a+—o(c—c%)

Esitlik 3.11”deki Bi ifadesi, boyutsuz Biot sayisini gostermektedir. Biot sayisi, sivi
faz ve kati faz icin kutle aktarim direng ifadelerini kapsamakta ve asagidaki esitlik

3.12 ile gosterilmektedir.

Bi — K¢ 1y (Esitlik 3.12)
D

S

ro . partikul yarigapi,
ki : swvifilm kitle aktarim katsayisi,

Ds : kati faz ylzey difizyon katsayisi
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Kati faz ylzey konsantrasyonu(q's) ile kati ve sivi faz ara yilzeyindeki sivi
konsantrasyonunun(c’s) dengede oldugu varsayimi gergekgi bir yaklagsimi temsil
etmektedir. Bu iki konsantrasyon birbiri ile tam olarak temas etmekte ve
adsorpsiyon mekanizmasinin bu basamagi ¢cok hizli gergeklesmektedir. q’s ile c’s
arasindaki bu denge durumu Langmuir adsorpsiyon izotermi ile
aciklanmaktadir(Esitlik 3.13).

. 9, Kc's(z1) .
(zt)=m Esitlik 3.13
T (1) 1+ Kcs(zt) (Esitlik 3.13)

Esitlik 3.13' de gm ve K langmuir izoterm sabitleridir. Esitlik 3.11 ve Esitlik 3.13

beraber ¢ozulurse ikinci dereceden asagidaki esitlik elde edilir.

s F |2 29 e clet —fe+ 2Kk =0 (Esitlik 3.14)
Bi  Bi Bi

Esitlik 3.14’ de c's' in ¢ozilmesi ile elde edilen iki kokten sadece birisi fiziksel

anlam ifade etmekte ve bu kok Esitlik 3.15 ile veriimektedir [65].

-M +\/|\/|2+4{C+5C_1:|K
- BI (Esitlik 3.15)

Bu esitlikte yer alan M terimi esitligi basitlestirmek adina turetilmis ve acilimi Esitlik

3.16 ile verilmektedir.

M=|20 5d . (Esitlik 3.16)
Bi Bi

Esitlik 3.15 ile elde edilen c’s ifadesi Esitlik 3.10’ da yerine koyulursa esitlik 3.17
elde edilmektedir.
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— M + M2+4|:Cik+5c.]}K
ocC LI ’ Bi OC ik

F k C. — 4+
f ik > Uy Oz
820 ik
= DL—— (Esitlik 3.17)

Boylece Esgitlik 3.17 ile iki adet bagimsiz degiskene (z,t) ve bir adet bagimh
degiskene (cik) sahip eliptik diferansiyel denklem elde edilmistir. Ancak bu

denklemin sayisal yontemler yardimiyla ¢ézulebilmesi igin a ik teriminin (k=Kk) igin

Cik turinden ve bir dnceki kolon (k=k-1) igin gegerli olan ai, k-1 tirinden ifade

edilmesi gerekmektedir.

Son olarak SMB sistemine ait sinir kosullarinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu
sinir kosullari, kolon girisi (z=0), kolon cikisi (z=L) ve baglangi¢ ani (t=0) igin,
bilesen konsantrasyonlari genel ifadelerinden elde edilmektedir. TMB sistemine ait

sinir kosullar Esitlik 3.18’ de verilmektedir.

t=0 icin Cix =0 =0 (Esitlik 3.18a)
. D, oc, . -
z=0 icin ~ ¢"ij=c¢,—— — (Esitlik 3.18b)
’ v; 0oz
e dcij in
z=L IcIn dz‘ =0 ve @;;=0Q"%jx (Esitlik3.18c)

SMB sisteminde N adet kolon bulunmaktadir. Sistemin giris ve ¢ikis noktalarinin
belirli zaman araliklarinda degistiriimesi sonucunda, her bir kolonun konumuna
(zone) bagl olarak bir periyot iginde farkl fonksiyonlar olusur. SMB modeli, sistemi

olusturan N adet kolon igin kutle denklikleri serilerinden meydana gelmektedir. Bu
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N adet kutle denkliginin birbirleri ile baglantisi, SMB birimi baglanti noktalari igin
turetilen basit esitlikler sayesinde gerceklesmektedir. Sistemdeki giris ve c¢ikis
noktalarinin her degistirme zamani sonunda senkronize olarak degisimine bagh
olarak, her bir kolondaki akis hizi ve besleme giris konsantrasyonu degistirme
zaman! sonunda yenilenmelidir. Her kolondaki akis hizi, kolonun konumuna
(bulundugu zone’ a) gore, sistem giris ve cikis noktalar igin yapilan kutle
denkliklerinden hesaplanabilmektedir. Sistemin giris noktalarini olusturan besleme
ve ellent ile cikis noktalarini olusturan rafinat ve ekstrakt akimlarinda bilesen

konsantrasyonlari Esitlik 3.19" da verilmektedir [61].

EllGent qgiris noktasi icin:

t i . .
c™ik Q4 =C"ikn Ql (Esitlik 3.19a)

Ekstrat toplama noktasi icin:

out

c™ix =c"ik (Esitlik 3.19b)

Besleme noktasi icin:

ik Q,+C Qe =C"ikuQ, (Esitlik 3.19¢)

Rafinat toplama noktasi icin:

¢ =cMik (Esitlik 3.19d)

Matematiksel olarak, SMB prosesinin bagimli degiskenlerin eksenel pozisyona (z)
ve zamana (t) bagl olarak degisen ¢ok parametreli bir sistemden olustugu
gorulmektedir. SMB modeli, seri halde bulunan kismi diferansiyel denklikler (N
adet kutle denkligi) ve cebirsel denkliklerden (adsorpsiyon denge izoterm ifadesi

ve giris-¢cikis noktalar igin kutle denklikleri) meydana gelmektedir. Bu nedenle
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modelin analitik ¢ozimu mumkun degildir. SMB proses simulasyonu ancak

modelin niUmerik olarak analizi sonucu gergeklesmektedir.

3.3. SMB Optimizasyon Tekniginin Gelistirilmesi - Uggen Teorisi

Benzetimli Hareketli yatak kromatografi tekniginin TMB veya SMB yaklasimi ile
modellenmesi, sistemin periyodik yatigkin dogasi geregi ve birden fazla kolon
icermesinden dolayl kompleks bir dinamik yapiya sahip olmasi nedeniyle sadece
SMB simulasyonunu ve optimizasyonunu mumkuin kilmaktadir. Ancak modelleme
proses tasarimi i¢in uygun bir kriter gelistiriimesi igin yeterli olmamaktadir. YUksek
produktivite ve Urun safiyatina ulagsmak icin tasarim parametrelerinin yaninda
isletme parametrelerinin de en dogru sekilde belirlenebilmesi gerekir. Bahsedilen
bu isletme parametrelerinin basinda sistem ici akis hizlari (Q1, Q2, Q3 ve Q) ve
degistirme zamani (ts) gelmektedir. Denge teorisi (equilibrium theory) yirmi bes yili
askin bir suredir ¢cok kolonlu SMB kromatografisinde, proses tasarimi igin
kullanilmakta ve sistem parametrelerini belirlemede basarili sonuglar getirdigi

bircok literatir calismasi ile kanitlanmistir [60-67].

SMB sisteminin ¢oézumua yatiskin durumda ve denge kabulu ile ele alinirsa, model
esitligi basitlesmektedir. Ayrica, sonsuz sayida teorik kademeli kolon varsayimi
yapilacak olursa bu esitlik herhangi bir adsorpsiyon izotermi igin analitik olarak
¢cOzulebilir duruma gelmektedir. Denge kabull ile elde edilen kitle denkligi Esitlik
3.20’ de verilmektedir.

oc,; ,@-2)%%; ,, % _ 4 (Esitlik 3.20)

ot & ot Yooz

Esitlik 3.20’ de denge kabullyle, sistemi olusturan kromatografik kolon igerisindeki
butun kutle aktarim direncleri ve eksenel dispersiyon katsayisi ihmal edilmekte ve
kolonlarin sonsuz verimlilikte oldugu varsayllmaktadir. Sistemin baslangi¢ ve sinir
kosullari belirlenirse, bu denkligin her turld izoterm tipi igin analitik olarak

¢ozulmesi mumkuandur.

56



Sivi fazdaki maddelerin, kati faza olan ilgilerini gosteren adsorpsiyon izoterm
ifadeleri Henry sabiti ile ifade edilmektedir [56]. Cozeltinin adsorpsiyon izotermini
belirlemek igin yapilan kesikli kap deneylerinden elde edilebilen Henry sabiti Esitlik
3.21 ile de bulunabilmektedir.

H _fi-t) e (i=AB) (Esitlik 3.21)

tRi : A ve B bilesenlerinin kolon igindeki alikonma zamanlari,
€ = tox Q/V: kolon porozitesi,
Q: sivi akis hizi,

V: kolon hacmidir.

3.3.1. Lineer Adsorpsiyon izotermi igin Uggen Teorisinin Gelistirilmesi

Lineer adsorpsiyon izotermi,

g =Hici (i=A,B) (Esitlik 3.22)

esitligi ile ifade edilmektedir. Henry sabiti, bilesenin kati faza olan ilgisinin bir
derecesi olmasi sebebiyle kati faza ilgisi ylksek olan ekstrakt bileseninin Henry
sabiti, kati faza ilgisi az olan rafinat bileseninin Henry sabiti degerinden buyUktar
(Ha > Hg). Henry sabiti de@eri her iki bilesen icin de Esitlik 3.20 ile Esitlik 3.22’ nin
kullanilmasi ve sisteme ait uygun sinir kosullarinin  belirlenmesiyle

bulunabilmektedir.

Lineer izoterm durumunda, SMB prosesinde tam ayrisma kriteri, SMB birimini
olusturan ve farkli gorevleri olan dort zone'un sistem icinde oynadigi rollerden
turetilebilmektedir. Zone 2 ve zone 3 bilegenlerin birbirinden ayristigi bolgelerdir.
Zone 3’ de, degistirme zamani rafinat(B) bileseninin allkonma zamanindan buyuk,
ekstrakt bileseninin(A) allkonma zamanindan kuguk olmalidir. Bu sekilde, B

bileseni rafinat toplama noktasina ulasabilmekte ve bu sirada A bileseni tarafindan
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kirletimesi de engellenmektedir. Zone 2’ de, degistirme zamani rafinat(B)
bileseninin allkkonma zamanindan buyuk, ekstrakt bileseninin(A) alikonma
zamanindan kuguk olmahdir. Boylelikle, B bilegeni kolondan tamamen atilmis
olmakta ve bir sonraki degistirme zamaninda ekstrakt toplama noktasina ulasmasi
engellenirken, A bileseni ekstrakt toplama noktasinda bulunmaktadir. Zone 1’ in
gorevi A bileseninin tamamen kolondan toplanmasini saglamaktir. Baska bir
ifadeyle, zone 1° de A bileseninin elisyonu ile kati faz rejenerasyonu
gerceklesmektedir. Bu prensibe bagh olarak, zone 1’ de degistirme zamani, A
bileseninin alkkonma zamanindan buylk olmalidir. Son olarak, zone 4’ de B
bileseninin uzaklastiriimasiyla sivi faz rejenerasyonu gerceklesmektedir. Bunun
icin degistirme zamani B bileseninin alikonma zamanindan kuguk olmahdir. Bu

kosullar Sekil 3.5. ve Esitlik 3.23 ile gdsterilmektedir.

S faz
————
(]
F Q.
A—
Zone Inne Inne Zohe » Cp
l 1 2 3 4
]
Qe Qg
A A, A
— f— f—
B B B
— —_— +—

Sekil 3.5: Ekstrakt(A) ve Rafinat(B) zone akig yonleri

Kati faza ilgisi yuksek olan A bilesenini ekstrakt akiminda, kati faza ilgisi dustk
olan B bilesenini rafinat akiminda toplayabilmek igin, hipotetik TMB prensibi ele
alindiginda, A bileseni zone 1’ de sivi faz yoninde, zone 2 ve zone 3’ de kati faz
yonunde ilerleyerek ekstrakt akiminda toplanmalidir. B bileseni ise zone 4’ de kati
faz yoninde, zone 2 ve zone 3’ de sivi faz yonunde ilerleyerek rafinat akiminda

toplanmalidir. Dort zone igin akis hizlari bu amag gergevesinde belirlenmelidir.
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tRa1<ts (Esitlik 3.23a)

tRe2<ts<tRa2 (Esitlik 3.23b)
tRe3sts<tRas (Esitlik (3.23c)
ts<tRpa (Esitlik 3.23d)

Esitlik 3.20 ¢ozilerek, i bileseninin SMB kolonunda alikonma zamani(t Ri;) ifadesi

turetilebilmektedir.

Ry =vE [ 1zey (Esitlik 3.24)
QSMBj i

Esitlik 3.24, Esitlik 3.23 ile verilen esitsizliklerde yerine konulursa asagida verilen

tam ayrismay gergeklestirecek sinir kogullari belirlenmis olur.

Ha< mi (Esitlik 3.25a)
He < M2 < Ha (Esitiik 3.25b)
He <m3 < Ha (Esitlik 3.25c)
mas < Hg (Esitlik 3.25d)

Yukaridaki esitsizliklerdeki m;j terimi birimsiz olup, sivi faz akis hizinin kati faz akis

hizina oranini ifade etmektedir.

QM t,-Ve .
m, =w = sivi faz akig hizi / kati faz akis hizi (Esitlik 3.26)

SMB periyodik yatiskin durum konsantrasyon profili, besleme konsantrasyonu ve

m;* ye(j =1,2,3,4) bagldir. Besleme kompozisyonu belirlendiginde, SMB tasarimi
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icin geriye sadece bu dort zone akis hizinin ve degistirme zamani parametresinin

belirlenmesi kalmaktadir.

(3.25a) - (3.25d) ile ifade edilen esitsizlikler, kordinatlari mj (j=1,2,3,4) olan dort
boyutlu bir alani tanimlamaktadir. Bu alan igerisinde, bilesenlerin birbirinden
tamamiyla ayristigi bir bolge de bulunmaktadir. Bu bolge (m2, ms) veya (m1, mas)
duzlemlerinde gosterilebilmektedir. Ancak SMB prosesinde karigsimdaki
bilesenlerin birbirinden ayrildigi bolgeler zone 2 ve zone 3 olmasi sebebiyle
genellikle sistem igletme parametrelerini belirlemek igin (m1, m4) dizleminin yerine

(m2, m3) duzleminin kullaniimasi tercih edilmektedir (Sekil 3.6).

4 T
saf
aran saf ekstrat
yok saf olmayan rafinat
W
3 a s
saf ekstrat
saf &
ragnat saf rafinat
= 2+ saf -
olmayan
ekstrat
1 b ~
o i
[+] 1 2 3 4

Sekil 3.6: Lineer adsorpsiyon izotermine sahip sistemler icgin, (m2, ms) dizleminde
dort farkh ayrisma bdlgesi [59) Ha=3; Hs =1

Sekil 3.6" daki duzlemde, Esitsizlik 3.25b ve 3.25c ile verilen sartlar goriimektedir.
Duzlemi olusturan bolgelerde goruldugu gibi bu iki sart saglanmadiginda rafinat
veya ekstrakt ¢ikis akimlarinda safsizliklar gérilmektedir. Burada énemli olan bir
diger nokta ise, sistem ici akis hizlarinin pozitif olmasidir. Bagka bir ifadeyle,

Q3>Q:2 akig hizi orani cinsinden ise m3 >m2 garti da beraberinde saglanmalidir.
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Bu sartlara gore, denge kabull ¢ergevesinde akis hizi oranlari, mi1 ve ma Esitsizlik
(3.25a) - (3.25d) kosullarini sagladiginda, (m2, m3) diyagramindaki dort bolgeden
SMB prosesi icin ayrilma performansi da tahmin edilebilmektedir. (m2-ms)
duzleminde, bilegenlerin tam ayrigmasini saglayan zone akis hizlarinin ve
dolayisiyla galisma parametreleri olan besleme, ellient, ekstrakt ve rafinat akis
hizlarinin belirlenmesini mimkdn kilan karakteristik bolge Gg¢gen seklinde oldugu

icin bu ydntem “lc¢gen teorisi (triangle theory)” olarak adlandiriimaktadir.

Uggen teorisi, lineer izotermler igin ilk olarak Ruthven ve Ching tarafindan
gelistirilmigtir [68]. Lineer olmayan, daha kompleks izotermli sistemler igin ise bu
teorinin uygulanmasi Storti ve digerleri [58] ve Mazzotti ve digerleri [69] tarafindan

gelistirilmigtir .

3.4 SMB isletme Parametrelerinin Belirlenmesi

SMB kromatografi, diger kromatografik yontemlere goére ¢cok daha fazla isletme
parametresine sahip bir sistemdir. Kolon sayisi ve kolon hacmi, (V) belirlenmis bir
SMB sisteminde bu parametreler, degistirme zamani(switching time, ts), besleme
konsantrasyonu, sistem i¢i akis hizlar (Qj, j=1,2,3,4) ve sistem digI akis hizlar

(Qo, QF, Qr, Q&) ve kolon konfigurasyonu sec¢imine indirgenmektedir.

SMB kolon konfiglirasyon secimi, her zone icin kolon sayisini belirlemesi
nedeniyle onelidir. Her 4 zone icin, en az 1 kolon gerekli oldugundan dolayr SMB
sistemi en az 4 kromatografik kolondan olusmalidir. Ancak literatlir calismalarinda
cogunlukla 6 veya 8 kromatografik kolondan olusan sistemler tercih edilmistir [70-
71-72]. Sekil 3.7’ de 6 ve 8 kromatografik kolondan olusan SMB sistemi icin kolon
konfigurasyon ornekleri verilmigtir. 2. ve 3. zonelarda ayrilma gergeklestigi icin, bu

bdlgelerde kolon sayisini arttirmak, ayrisma etkinligini artirmaktadir.
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Sekil 3.7: Alti ve sekiz kolondan olusan SMB sisteminde kolon konfiglrasyon
secenekleri

Belirli bir besleme konsantrasyonu ile galisildiginda, m1 ve ma akis hizlari ile
ucgen duzleminden m2 ve ms akig hizlari sadece adsorpsiyon izoterm
parametrelerine ve besleme konsantrasyonuna bagl olduklarindan bu doért zone
akis hizina ulagilabilmektedir. Uggen diizleminde, tam ayrismayi saglayan liggen
seklindeki bélgeden m2 ve ms akis hizlari belirlendigi takdirde, Esitsizlik (3.25a) ve
(3.25c)den Hi, Ki, cFi ve mz, ms degerlerinin bir fonksiyonu olan m:1 ve mas akis
hizlari bulunabilmektedir. Proses hacmi, V genelde o6nceden belirlenmis bir
parametre oldugundan, bilinmeyen tek parametre degistirme zamani, ts' dir. SMB
prosesinde, secilen en yuksek akis hizi, zone 1 (Qi) akis hizidir. Kromatografik
sistemlerde, optimum ayrisma kolon boyunca basing dismesine ve pompanin
gucune bagli olarak secilebilecek maksimum zone 1 akis hizinda goéruimektedir
[73]. Bu nedenle, Q1 yani eluent akis hizi belirlendigi takdirde, Esitlik (3.26)'da
verilen akis hizi orani, m; ifadesinden yola c¢ikilarak SMB sisteminin en 6nemli
parametrelerinden biri olan degdistirme zamani, Esitlik (3.27) yardimiyla tahmin

edilebilmektedir.

Y m,@-¢")+ 7] (Esitlik 3.27)
s Ql
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Ayni zamanda, (w1, w2) Giftinin bilinmesi veya Henry sabitlerine gére 0 < wi< Hs <
w2 < Ha kosulunu saglayacak sekilde tahmin edilmesi halinde, besleme

kompozisyonu agagidaki esitlikler ile belirlenebilmektedir.

o, Hal@ —H,)(@, -H,) (Esitlik 3.28)
W, W, (HA_HB)
cFg =— Ha(@ —Hp )(@; —Ho) (Esitlik 3.29)

wlwz(HA_HB)

3.5. SMB Performans Parametrelerinin Belirlenmesi

SMB sisteminin performansi, dort parametre ile belirlenmektedir. Bu parametreler,
saflik (purity), dretim (productivity), kazanim (enrichment) ve eluent gereksinimidir
(solvent requirement). Bu performans parametrelerinin iki amaci vardir. Bunlardan
birincisi, SMB sisteminin ayrisma performansini ve fizibilitesini ortaya koymak;

ikincisi ise farkli SMB proses alternatiflerini kargilastirmaktir.

Saflik (%) : Ucggen diyagraminda calisma bolgesi, ekstrakt ve rafinat safiginin

100% olarak belirlendigi kisimdir. Bu saflik derecesi;

E
P =1EOO—CQ (Esitlik 3.30)
C A+CB
p, — 100c"s Esitlik 3.31
R cRatcRs (Esitlik 3.31)

olarak ifade edilir.

Uretim (g/h/l of solid) : Optimum sartlarda, maksimum besleme miktarinin birim
kati faz basina saflasmasi istenmektedir. Sistem ekonomik agidan incelenirse,
uretim kapasitesi en 6nemli sistem parametresini olusturmaktadir. SMB sisteminde

birim kati faz basina Uretim;
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E
PR, = & A Qe (Esitlik 3.32)

PR = © 2 (Esitiik 3.33)

olarak ifade edilir.

Kazanim (%): SMB sisteminin igletiimesi esnasinda ylksek safiyette trin yaninda
urin  kazaniminin da yuksek olmasi istenmektedir. Kazanim, urun c¢ikig

konsantrasyonunun, besleme konsantrasyonuna oranidir.

E
g, - 1007 a (Esitlik 3.34)
CFA
R
E, =200 (Esitlik 3.35)
C s

Eliient gereksinimi: SMB saflastirma islemi sirasinda harcanan elient miktari da
SMB performansi i¢in énemli bir kriter olusturmaktadir. Clnkd harcanan ellent
miktari, islem sonunda elde edilen Urlnleri konsantre etmek i¢in yapilacak ikinci
islemin maliyetini gostermektedir. Eldent gereksinimi, birim besleme kutlesini

bilesenlerine ayristiracak ellent kitlesi olarak ifade edilmektedir.

bR - Qo +Qe)po (Esitlik 3.36)
Qr chr

Qo : elluent akis hizi,
QF : besleme akis hizi,
ppo : eluent 6zkutlesi,

cFr : toplam besleme konsantrasyonudur.

64



3.6 Kesikli sistemin Denge Disi Modellenmesi ve Kiitle Aktarim Katsayilarinin
Hesaplanmasi

Gaz veya sivi fazda bulunan atomlarin, iyonlarin veya molekillerin bir kati ylizeye
tutulmasi gseklindeki kutle aktarim olayina adsorpsiyon denir. Kati ile ¢6zinen
atom, iyon veya molekul arasindaki bu kutle aktarim hizi, partikdl i¢i katle aktarim
ve sivi film kutle aktarim direncleri tarafindan kontrol edilmektedir. Kesikli sistem,
partikdl ici kitle aktarim direncinin bir gdstergesi olan homojen kati difizivitesinin,
Ds ve sivi film kutle aktarim katsayisinin, ki bulunmasi igin kullanilan yontemlerden
biridir [74-75-76]. Bu yontemde once belirli bir karigtirma hizi i¢in sivi film kutle
aktarim katsayisi bulunmaktadir. Hesaplanan ks degeri model ifadelerinde yerine
konulmakta ve farkh Ds degerlerine karsilik gelen kanstirmali  kap
konsantrasyonunun zamanla degisim profilleri tahmin edilmektedir. Deneysel
verilerle kargilastirildiginda, en uygun profilin elde edildigi Ds degeri partikil ig
direncini temsil eden difuzivite degeri olarak alinmaktadir. Kesikli adsorpsiyon
sirasinda dusuk ¢ozelti konsantrasyonu ile yapilan deneylerde kutle aktarimini
kontrol eden basamagin sivi film direnci, yiksek konsantrasyonlu ¢ozeltilerde ise
kati partikdl i¢i diren¢ olmasindan dolayr ki degerinin bulunmasinda dusuk
baslangi¢c konsantrasyonuna sahip ¢ozelti, Ds degeri igin ise ylUksek baslangi¢
konsantrasyonlu ¢o6zelti kullanilarak deneysel verilerin model sonuglari ile

karsilastiriimasi yapilmaktadir [74].

Literatirde kati molekullerin gézenekli adsorbent igerisine difizyonunu agiklayan
g6zenek difizyonu, yuzey diflizyonu, homojen difizyon ve paralel difizyon gibi
bircok model bulunmaktadir[77-78-79]. Bu tez kapsaminda, Ds' in hesaplanmasi
icin sistemin denge-disi modellenmesinde, homojen difizyon modeli kullaniimistir.
Yine bu tez kapsaminda kesikli kap deneyleriyle glukoz ve fruktozun adsorpsiyon
denge modelleri tayin edilmis, sivi film kutle aktarim katsayilari belirlenmistir.
Sistemin denge disi modellenmesi icin 6nceden aciklanan bir yontem [1-65], bu

amagla kullaniimak tzere modifiye edilmigtir.
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Sekil 3.8: Kesikli sistem deneyi (batch uptake) sematik gosterimi

Denge-disi modellemede adsorbent yilzeyindeki sivi konsantrasyonu, cs* ile
adsorbent yizeyindeki kati konsantrasyonunun, gs° dengede oldugu kabul
edilmektedir. Bu durum Sekil 3.9' da gosterilmigtir. Diger bir ifadeyle yalnizca kati-
sivl ara yuzeyinde denge bulunmaktadir. Bunun haricinde sistem denge-disi (non-
equilibrium) haldedir. Partikil tamamen doygunluga ulastiktan sonra denge-disi

hal bozulur ve dengeye ulasllir.

DENGE-DISI MODEL

q’s(z.t) =katr viizey kons.

'q(z.t) =ortalama kati
kons.

kat konsantrasyon
profili

Kat1 adsorbent partikiil

Sekil 3.9: Denge digi adsorpsiyon modeli (c'sile s dengede)

3.6.1 Sivi Film Kutle Aktarim Katsayisi(k:)’ nin Bulunmasi

Sivi film kutle aktarim katsayisi, ks belirli bir karigtirma hizinda kesikli karistirmali
kap deneyleri ile bulunmaktadir. Partikul ici kutle aktarim direncinin bir gostergesi
olan homojen kati difizivitenin, Ds’ nin hesaplanabilmesi igin ki degerinin bilinmesi
gereklidir. Bilindigi gibi Ds de@eri hidrodinamik sartlardan bagimsiz olup partikil ve
adsorplanan maddenin Ozelliklerine ve kimi zaman da adsorplanan maddenin

konsantrasyonuna bagh olan bir fiziksel 6zelliktir. Film kltle aktarim katsayisi, ks
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(cm/s) tayininde kullanilan ve asagida agiklanan yontem, karistirmali kaplarda
madde denkligi kurularak elde edilir [80]. Burada Co (mg/mL) karistirmal kaptaki
sivinin baslangic konsantrasyonunu, C (mg/mL) herhangi bir andaki sivi

konsantrasyonunu, t (s) zamani, m (g) iyon degistirici partikillerin (adsorbent)
kiitlesini, © (g/mL) adsorbent partikil yogunlugunu, V (mL) karistirmali kaptaki

sivl _hacmini, o (cm) partikdl yarigapini gostermektedir. Sivi film kitle aktarim

katsayisinin bulunmasi amaciyla asagidaki varsayimlar yapilmigtir.

1. Katinin baslangicgtaki konsantrasyonu sifirdir.
2. Cs* ~ 0 kabulinun gegerli olabilmesi igin, deney sirasinda karistirmali kapta

seyreltik ¢ozelti kullaniimalidir.

Adsorpsiyon sirasinda kati konsantrasyonunun zamanla degisimi, sivi filmden olan

kutle aktarimi hizina egittir.

da _, E(C_C*) (Esitlik 3.37)
dt ', :
Burada Y (mg/mL) partikill ici ortalama konsantrasyon, Cs* (mg/cm3) ise ara

yuzey sivi film konsantrasyonudur. Cs* ~ 0 ifadesi Esitlik 3.37° de yerine

koyulursa:
dq 3
d—? —k ~C (Esitlik 3.38)

Sekil 3.8’ de gosterilen kesikli karistirmali kap deneyi igin kitle denkligi yapilirsa:

ac__1dq
dt p, dt (Esitlik 3.39)
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Esitlik 3.38, Esitlik 3.39’ da yerine yazilirsa:

NS 3M -
C, prV (Esitlik 3.40)
elde edilir.

Deneyler sonucunda elde edilen -In (C/Co) degerleri zamana karsi grafige
gecirildiginde, Esitlik 3.40" in, grafigin baglangigtaki lineer kismina uygulanmasi ile

ki degeri bulunabilir.

A .
o deneysel veriler

-In(C/Co)

O O O
o

adsorpsiyonun baslangic evresindeki

/ deneysel veriler Egitlik 3.40° da yerine

yazilarak ksdegeri bulunur.

»

Zaman

Sekil 3.10: Kesikli deneyler ile ki degerinin hesaplanmasi

3.6.2 Homojen Kati Diflizyon Katsayisi (Ds)' nin Bulunmasi

Literatirde, Ds degerinin denge disi yaklasimla elde edilmesi icin Ozdural ve
digerleri yeni bir yontem ileri sirmuslerdir [1-65]. Bu yontemde, matematiksel
analiz sonucunda, adsorpsiyon nedeniyle karistirmali bir kaptaki sivi

konsantrasyonunun, zamanla degisimini veren asagidaki ifade turetilmistir.

dc 3m q+(1/5)BiC
—=———k{C-———" .
dt prV a K + (1/5)Bi } (Esitlik 3.41)

Bi = iy (Esitlik 3.42)
D

S

Esitlik 3.41° de ilk bakista Ds ifadesi gérilmemekle birlikte, Bi sayisi kati diflzyon
katsayisini icermektedir. Denklem Esitlik 3.41 kullanilarak karistirmali kap
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konsantrasyonunun, C’ nin zamanla, t ile degisiminin hesaplanmasinda gerekli

olan kf degeri literaturde agiklanan tekniklerle elde edilip yerine koyulur. Denklem

Esitlik 3.41’ de iki adet bagimh degisken (C ve Y) vardir. C ve 9 nun zamanla
degisimini bulabilmek icin; Denklem Esitlik 3.41 ile C igin verilen birinci

mertebeden adi tiirevli diferansiyel denklem gibi, 9 degerinin de zamanla
degisimini veren adi turevli bir diferansiyel denklem elde edilmelidir. Bu amagla,
adsorbent partikil icerisinde parabolik konsantrasyon profilinin gegerli oldugunu

varsayilmigtir.
q(r,t) =a,(t) +a,(t)r? (Esitlik 3.43)

Burada 9("1) ifadesi yarigap boyunca zamana bagli olarak degisen kati

konsantrasyonunu, 2,(t) ve 2,(t) ise zamana bagli parametreleri gostermektedir.
Bu parametrelerin hesaplanmasinda kullanilan ifadeler literatiirde (Ozdural A.R.,

2011) verilmigtir. Ayrica homojen difizyon modeline gore:

aq(r,t) _ gg{rz 8q(r,t)} (Esitlik 3.44)
ot r2 or or
veya
aq(r.t) _ D, [, aq(r.) +r2£|:6(](r,t):| (Esitlik 3.45)
ot r? or or| or

Dengenin yalnizca ara yuzeyde kuruldugu hiz tabanli modele gore, lineer

adsorpsiyon izoterm denklemi asagidaki gibi yazilabilir.

q. (t) = KC, (1) (Esitlik 3.46)

Burada q;(t)veC_(t) ifadeleri dengede olan partikil kati ve sivi ara ylizey
konsantrasyonlarini gostermektedir.
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Esitlik 3.43’ den:

ALY _oa myr (Esitlik 3.47)
or
ve
aq(r,t) Esitlik 3.48
8r[ or } 2.0) (Esilic349)

Esitlik 3.47 ve 3.48, Esitlik 3.45’ de yerine koyulursa

ALY _6p a ) (Esitlik 3.49)
ot

Esitlik 3.49 partikil ylzeyi icin yazilir (r = rp) ve ara yluzeyde ani dengenin

kuruldugu duasunularse:

% =6D,a,(t) (Esitlik 3.50)

Diger taraftan, parabolik konsantrasyon profilinin gecerli oldugu bir adsorbent

partikil igin araylzey kati konsantrasyonu ile partikil ortalama Kkat

konsantrasyonu arasindaki ifade asagidaki gibidir (Ozdural A.R., 2011).

a. (1) = q(t)+—[C(t) c: ()] (Esitiik 3.51)

Esitlik 3.41 ve Esitlik 3.43 - 3.51’ den, 4 deg@erinin zamanla degisimini veren adi
tirevli diferansiyel denklem elde edilir. S6z konusu ifade Esitlik 3.52° de

gOsterilmisgtir.

da® _6D.a, (1) + 2 {dc(t) 0 Dsaz(t)} (Esitlik 3.52)
dt dt

C ve 9 nun zamanla degisimini veren baglasik (coupled) adi tiirevli birinci

mertebeden diferansiyel ifadeler, sirasiyla Denklem Esitlik 3.41 ve Esitlik 3.52 ile

verilmistir. Bu baglasik denklem takiminin sayisal ¢oziuminde MATLAB ode45

fonksiyonu kullaniimigtir. Sayisal ¢6zim sirasinda Bi degerleri degistirilerek elde

edilen model c¢iktilari, deneysel olarak elde edilmis verilerle karsilastirilir. Boylece

en iyi uyumu saglayan Bi sayisi bulunur. Bu Bi sayisindan denklem Esitlik 3.42

yardimiyla D, degeri elde edilir.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

Deneysel calismalar kapsaminda kesikli ve sirekli sistem deneyleri 25 +1 °C
sicaklhkta yapilmistir. Sicakhigi sabit tutabilmek amaciyla laboratuvardaki klima

ayarlanarak ortamdaki termometre ile surekli kontrol edilmistir.

4.1 Kesikli Sistem Deneyleri
4.1.1 Materyal

Deneylerde kullanilan %99 safliktaki D(-)Fruktoz ve D(+) Glikoz Sigma (MO, ABD)
firmasindan temin edilmistir. Adsorbent olarak, Supelco (PA, ABD) firmasi Urinu
kalsiyum formunda kuvvetli bir katyon degistirici olan “Dowex Monosphere
99Ca/320” recinesi kullaniimistir. Kullanilan Dowex Monosphere 99Ca/320
recinesinin partikll ¢api Dp=320 um’ dir. Adsorbentin diger 6zellikleri EK-1’de
verilmistir. Deney sistemi sicaklik ve karigtirma hizi kontrol edilebilir bir calkalayici
sistem, bir pompa ve kirilma indeksi dedektérinden ibarettir. Karistirmali kaptaki
seker ¢ozeltisi, bir pompa yardimiyla kirllma indeksi dedektdrine (Refractive Index
Dedector - RID, SunChrome RefractoFlow 60) surekli olarak godnderilmekte,
dedektor cikigindaki ¢ozelti ise karigtirmali kaba geri dondurulmektedir.
Dedektorden gecirilen ¢ozeltilerin  absorbans degerleri cihazin ekranindan
okunarak not edilmektedir. Adsorbent olarak kullanilan reginenin dedektoru

tikamasini engellemek i¢in de dedektdr girisine kartus filtre takilmistir (Sekil 4.1).

irima Indeksi Dedektdri

ISeker Cozeltisi

Sekil 4.1: Kesikli sistem deney dizenegi
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4.1.2 Yontem
4.1.2.1 Kalibrasyon Grafiginin Elde Edilmesi

Glukoz ve Fruktoz absorpsiyonunun kalibrasyon grafigini elde etmek amaciyla, her
iki seker i¢in 0,625, 1,25, 2,5, 5, 10, 15, 20 g/L olmak Uzere yedi standart ¢ozelti
hazirlandi. Bu ¢ozeltiler sirasiyla refraktif indeks cihazindan gecirilerek absorbans
degerleri kaydedildi. Kaydedilen absorbans degerleri konsantrasyona karsi grafige
gecirilerek kalibrasyon grafigi elde edildi. Elde edilen kalibrasyon grafigi EK-2" de
verilmigtir. Daha sonra bu kalibrasyon grafigi, kesikli ve surekli sistem
deneylerinde elde edilen orneklerdeki seker konsantrasyonlarini hesaplamak igin

kullanildi.

4.1.2.2 Adsorpsiyon izotermlerinin Belirlenmesi

Deneylerde 100 mg/cm? lik konsantrasyona sahip stok seker ¢ozeltisi kullanilarak
1.2, 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 20.0 mg/cm? baslangi¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan
fruktoz ve glukoz c¢ozeltileri icin 250 ml hacminde erlenler secilmis ve ¢alisma
hacmi 200 ml olarak belirlenmigtir. Erlenlere 10 gr yilkanmis recine eklenerek 4

saat boyunca oda sicakliginda adsorpsiyon deneyleri yarataimustar.

4.1.2.3 Sivi Film Kutle Aktarim Katsayisinin (k) Bulunmasi

Kesikli sistem deneyleri; glukoz ve fruktoz icin secilen ve ks ‘nin belirlenecegi disuk
baslangi¢ konsantrasyonunda yuratiimustir. Dusuk konsantrasyon deneyleri, 200
cm?® hacme sahip ve baslangi¢ konsantrasyonu 5.0 mg/cm? olan drnek g¢ozeltisine
eklenen 10 gr islak regine ile surekli karistirilan kesikli kapta oda sicakliginda
gerceklestiriimistir. Deneyler adsorpsiyonun dengeye ulastigi zaman olarak

belirlenen 3 saat boyunca surdurulmuagtar.

4.2 Surekli (SMB) Kromatografi ile Glukoz ve Fruktoz Ayirma Deneyleri
4.2.1 Materyal

Surekli Sistem deneylerinde, Prof. Dr. Ahmet R. Ozdural ve grubu tarafindan
tasarlanip imalati gergeklestirilen ve llkemizde yalnizca H.U Kimya Muhendisligi
Bolumunde bulunan laboratuvar boyutlu Benzetimli Hareketli Yatak (SMB)

Kromatografi cihazi kullaniimistir(Sekil 4.2). Bu cihaz bildigimiz kadariyla
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ulkemizdeki ilk SMB Kromatografi cihazi olup, halen laboratuvarimiz haricinde
SMB Kromatografi ile ayirma ve saflastirma c¢alismalarn yapilmamaktadir.
Laboratuvarimizda mevcut olan bu cihaz alti adet kromatografik kolon, uygun
sekilde tasarlanmis ¢ok yollu otomatik kontrolli vanalar ve doért adet kromatografik

pompadan olugmustur. Tum sistem bilgisayar kontrolludur.

Kromatografik kolonlar paslanmaz c¢elikten yapilmis olup i¢ c¢aplari 10mm ve
recinenin dolduruldugu faydali yatak ylkseklikleri 450 mm’ dir. Cihazda kullanilan
Kromatografik pompalar, hacimsel akis hizi 1-40 ml/dk araliginda ayarlanabilen
HPLC pompalaridir (Chrom Tech Series I, A.B.D.).

T : | I e ~— N = - g -
| Elientgns Besleme giris = S
6+1pozisyonlu 6+1pozisyonlu Kromatografik kolonlar:

Motorlu Otomatik
Vana

Ven islemesistemi ||
AD konventér Motorlu Otomatik 1.Set h=45 cm(6 adet)
oz 2.Set h=90 cm (6 adet)

Eliient
HPLC pompas1 |

———

/ Besleme -’.
# | HPLCpompas: |
¥ ¢ >

S —
Rafinat
Mass flowmeter

Ekstrakt
Mass flowmeter

Eliient geri dénga
HPLC pompast

Ekstrakttoplama
6+1pozisyonlu
Motorlu Otomatik
Vana

Elient toplama
6+1pozisyonlu
Motorlu Otomatik
Vana

Rafinattoplamma
5+1pozisyonlu |
Motorlu Otomatik

Vana

Sekil 4.2: Benzetimli Hareketli Yatak (SMB) Kromatografi cihazi
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Ayrisma etkinligini artirmak amaciyla ayrismanin gerceklestigi ikinci ve uguncu
zonelarda kolon sayisi ylksek tutularak SMB sistemi 1-2-2-1 kolon

konfiglirasyonunda calistiriimistir.

- -

I | Il v

Sekil 4.3. SMB Kolon Konfiglirasyonu

Yatagin kanallasma yapmadan sabit faz ile doldurulmasi (packing) kromatik
kolonlar i¢in oldukga onemlidir. Maksimum etkinlik elde edebilmek ve yuksek
oranda ayirmaya ulasabilmek igin kolon yatagi olabildigince homojen
doldurulmalidir. Yatak homojen bir sekilde doldurulmaz ise olusabilecek
diuzensizlikler ve kanalciklar akis dagilimini bozarak, band geniglemesine, zonlarin
birbiri igerisine girmesine, akis hizlarinda degisikliklere sebep olmaktadir. Bunlarin

sonucunda da Urun veriminde ve kalitesinde diisme yasanmaktadir.

Literatirde kromatografik kolon doldurulmasiyla ilgili alinmis ¢ok sayida patent
bulunmaktadir [81-82-83]. Bu tezde, patentlerde yaygin olarak kullanilan “camur
(slurry)” metoduna benzer bir yontem kullanilarak her kolona 29,5 g Dowex
Monosphere 99Ca/320 recinesi doldurulmustur. Bu yontemde yatak icin belirli bir
yukseklige kadar slurry dolum ile ulasildiktan sonra, slurry akisi kesilmekte ve
bunun yerine kolona sadece su verilmektedir. Suyun akis hizi, yatak tzerinde her
zaman yeterli yukseklikte su sutunu bulunmasini saglayacak sekilde ayarlanir ve
su, basingli hava ile surekli kolon igerisinde sikistirilir. Boylece yatak homojenitesi
saglanir ve kanallasmanin éniine gegilir. Ozdural A. R. ve digerleri tarafindan ileri
surilen ve mevcut patentlerden farkliliklar gosteren bu yontem ile denemeler

sirasinda basarili sonuglar alinmigtir.

Deneylerde elde edilen seker ¢ozeltileri, 6nce Refractive Index Dedector cihazina
gonderilerek absorbans degerleri okunmus ve daha 6nce elde edilmis olan

kalibrasyon grafigi yardimiyla toplam seker konsantrasyonlari hesaplanmigtir.
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Daha sonra bu c¢ozeltilerin glukoz konsantrasyonlari spektrofotometrik(Cole
Parmer UV-2100 Spectrophotometer, USA) olarak glukoz kiti(bt products, Turkey)
yardimiyla hesaplanmis ve degerinden  glukoz

toplam  konsantrasyon

konsantrasyon degerleri ¢ikarilarak fruktoz konsantrasyon degerleri elde edilmistir.

4.2.2 YOntem

Deneylere baglanmadan o6nce SMB sisteminin nemlilik olarak homojenitesini
saglamak amaciyla kolona bir sure saf su verilmistir. Deneylerde %42 HFCS’ vyi
temsil etmek amaciyla 42 g fruktoz ve 58 g glukoz 1 L’ lik balon jojeye koyularak
saf su ile 1 litreye tamamlandi ve bdylece %10’ luk seker ¢ozeltisi elde edildi.
Hazirlanan bu ¢ozeltiden 40 g/L seker ¢ozeltisi hazirlanarak deneylerde besleme

¢Ozeltisi olarak kullaniimigtir.

Glukoz ve fruktoz igin SMB ayrilma deneyleri, U¢ bolum halinde gergeklestirilmistir.
Birince bolimde ts=15dk icin U¢gen teoriye gore akis hizlari hesaplanarak bu akis
hizlari, ikinci bolumde ts=30dk igin yine uggen teoriye gore akis hizlan
hesaplanarak bu akig hizlari ve son olarak ts=30dKk igin Ug¢gen teoriden hesaplanan
akis hizlari ve ts =15dk kullanilarak deneyler yarutulmastir. SMB-1 ve SMB-2

deneyleri 6’ sar saat, SMB-3 deneyi 10 saat surmustur.

Uggen teorisi yardimiyla hesaplanan akis hizlariyla yapilan deney plani tablo 4.1’

de verilmigtir.

Tablo 4.1: SMB Deney Plani

Deney No ts(dk) Qr(cm?3¥/dk) | QeL(cm?/dk) | Qex(cm3/dk) | Qr(cm?3/dk)
1 15 2.0 10,0 6,6 3,2
2 30 1,0 5,0 3,3 1,6
3 15 1,0 5,0 3,3 1,6
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Deneylerde ekstrakt ve rafinat gikiglarindan her 15 dakikada bir toplanan 6rnekler
refraktif indeks cihazina gonderilerek absorbanslari kaydedilmistir. Daha onceden
elde edilmis olan kalibrasyon grafigi yardimiyla toplam seker konsantrasyonlari
hesaplanan c¢oOzeltilerin  spektrofotometrik glukoz kiti yardimiyla glukoz
konsantrasyonlari hesaplanmigtir. Toplam seker ve glukoz konsantrasyonlari

arasindaki farktan da fruktoz konsantrasyonlari hesaplanmistir.
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5. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMA
5.1 Kesikli Sistem Deney Sonuglari
5.1.1 Glukoz ve Fruktoz igin Adsorpsiyon izotermleri

Sekil 5.1 ve Sekil 5.2° de sirasiyla glikoz ve fruktoz igin yapilan deneyler
sonucunda elde edilen adsorpsiyon izotermleri gosterilmistir. Bu sekillerden
goruldugu gibi her iki kimyasalin da lineer adsorpsiyon izotermi ile ifade
edilebilecegi anlasiimigtir. Esitlik 2.1’ de verilen K degeri, glikoz ve fruktoz igin
sirasiyla 1,15 mLsvi/mLkat Ve 4,11 mLsw/mLkat olarak bulunmustur. Literatirde de
belirtildigi gibi [8] bu calismada elde edilen K degerleri de fruktozun Dowex
Monosphere 99Ca/320 iyon dedgistirici reginesine olan afinitesinin glukozdan

yuksek oldugu hususunu dogrulamaktadir.

25
y = 1,1475x 20 .
_ 0 | R2=0,989 gg y=41051x 7
= = R2=0,9891
== = 60
PE % 50
s ¢ deneysel § ¢ deneysel
w0 y 2 40
g . ; £ 30 ; ,
;‘.;' 5 —— lineer izoterm 320 —— lineer izoterm
~ modeli ~ 10 0’ modeli
0 0 € : .
0 10 20 0 10 20 30
C* (mg/cm?) C* (mg/cm?)
Sekil 5.1 Glikoz adsorpsiyonunda deneysel Sekil 5.2 Fruktoz adsorpsiyonunda deneysel
denge degerlerinin lineer adsorpsiyon izoterm denge degerlerinin lineer adsorpsiyon izoterm
modeli ile uyumu modeli ile uyumu

Arastiricilar calismalarinda iyon degistirici recineler ile glukoz ve fruktozun ayriima
ve saflastirmasinda lineer izoterm modelini kullanmiglardir [7-8-11]. Azevedo ve
Rodrigues [11], Dowex Monosphere 99Ca/320 reginesini kullanarak yaptiklar
calismada, 30 °C’ de konsantrasyon araliginin 0-30 g/L oldugu durumda, glukoz
ve fruktoz igin adsorpsiyon izotermlerinin lineer davranis gosterdigini
belirlemislerdir. Sunulan bu ¢alismada 0-20 g/L olan konsantrasyon araligi lineer
bir seyir gostermis olup literatirle uyumlu bulunmustur. Bulunan bu lineer
denklemlerin egimleri Henry sabitleri olup slrekli sistem deneylerinde kullanilan

akis hizlarinin hesaplanmasinda kullanilan en 6nemli parametrelerdir.
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5.1.2 Sivi Film Kiitle Aktarim Katsayilari

Film kutle aktarim katsayilarinin deney verilerinden hesaplamasinda Esitlik 3.40’
tan vyararlaniimistir. Esitlik 3.40° n tlretiimesi sirasinda yapilan Cs* = 0
varsayiminin gegerli olmasi amaciyla, disuk baslangi¢ konsantrasyonu 5 mg/ml
olarak belirlenmistir. Glukoz ve fruktoz icin kf degerlerinin hesaplanmasinda,
deneysel olarak elde edilen C verilerinin kullaniimasi ile, Sekil 5.3 ve Sekil 5.4’ de
gosterildigi gibi, - In C/Co degerleri zamana kargi grafige gecirilmistir. Bu
grafiklerde - In C/Co* a karsi t de@erlerinin lineer olarak degistigi aralik i¢in egim
hesaplanmis ve Esitlik 3.40 yardimiyla glukoz ve fruktoz igin ki dederleri
bulunmustur. Bu yontemle, k: degerleri glukoz ve fruktoz igin sirasiyla 3,78x103

cm/s ve 1,32x10* cm/s olarak hesaplanmistir.

04 0,0164 0.4
y =0,0164x
R?*=0,9574 * 0,35 yz= 0,057x
R?=0,9765
0,08 03
= 0,06 0,25 V'S
e = 02
e Q
£ 0,04 A 4 S 0,15
0,02 0,05 5
0
.3 0 2 4 6 8
0 2 4 6
t(dk) t(dk)

Sekil 5.3. Glukoz igin -In(C/Co)'a kargi  Sekil 5.4. Fruktoz igin -In(C/Co)'a
t grafigi. kargi t grafigi.

Literatirde karisimiza ¢ikan bir ¢alismada, glukoz ve fruktozun 1400-595 mikron
araliginda partikil biyiikligine, 904 m2/g yiizey alanina ve 35 A ortalama por
capina sahip aktif karbona olan adsorpsiyonlarinda kutle aktarim katsayilari

siraslyla 5,37 x 10 cm/s ve 5,35x 10 cm/s olarak bulunmustur [84].

Glukoz ve fruktoz icin bu ¢alismada bulunan film kutle aktarim sayilari literattrde
yer alan galismalarla birlikte degerlendirildiginde, glukoz ve fruktoz igin film kutle
aktarim sayilari, kullanilan adsorbent 6zelliklerine ve karigsimda diger molekullerin
de bulunmasina bagli olarak 10 - 10° cm/s araliginda degerler alabilecegi

sonucuna varilabilir.
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5.2 Siurekli Sistem (SMB) Deney Sonuglari
5.2.1 SMB-1 Deney Sonuglari

Bes saat siren SMB-1 deneyinde, sistemin periyodik yatiskin duruma(cyclic
steady state) U¢ saatin sonunda ulastigi gérulmustir. Bu U¢ saatin sonunda rafinat
ve ekstrakt kaplarinin her ikisinden de toplanan urlnlerin konsantrasyonlarina
bakildiginda ekstrakt kabindaki fruktoz oraninin ve rafinat kabindaki glukoz

oranlarinin %90’ in Gzerinde oldugu gorulmustar.

Tablo 5.1. SMB-1 Deneyi Periyodik Yatigkin Durum Konsantrasyon Dederleri

Toplam Glukoz Fruktoz %
Konsantrasyon | Konsantrasyonu | Konsantrasyonu | Konsant
(g/L) (g/L) (g/L) rasyon
Ekstrakt 1236 0,045 1101 96,4
Kabi
Rafinat 7.97 8.037 -0,067 100.8
Kabi
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Sekil 5.5. SMB-1 Deneyinde Rafinat Cikiglari icin Konsantrasyon-Zaman Grafigi
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5.2.2 SMB-2 Deney Sonuglari

Bes saat siren SMB-2 deneyinde, sistemin periyodik yatiskin duruma(cyclic
steady state) 195. dakikada ulastigr gorulmustuar. Bu surenin sonunda rafinat ve
ekstrakt kaplarinin her ikisinden de toplanan udrunlerin konsantrasyonlarina
bakildiginda ekstrakt kabindaki fruktoz oraninin ve rafinat kabindaki glukoz

oranlarinin %90’ in Gzerinde oldugu gorulmustar.

Tablo 5.2. SMB-2 Deneyi Periyodik Yatiskin Durum Konsantrasyon Degerleri

Toplam Glukoz Fruktoz %
Konsantrasyon | Konsantrasyonu | Konsantrasyonu | Konsant
(g/L) (g/L) (g/L) rasyon
Eks"akt 1651 0,032 1.619 08,1
abi
Rafinat 9,503 10,487 -0,984 110.4
Kabi
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Sekil 5.8. SMB-2 Deneyinde Rafinat Cikislari igin Konsantrasyon-Zaman Grafigi
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5.2.3 SMB-3 Deney Sonuglari

Yaklagik on saat suren SMB-3 deneyinde, sistemin periyodik yatiskin
duruma(cyclic steady state) 390. dakikada ulastigi gorulmustir. Bu sdrenin
sonunda rafinat ve ekstrakt kaplarinin her ikisinden de toplanan urUnlerin
konsantrasyonlarina bakildiginda ekstrakt kabindaki fruktoz oraninin ve rafinat

kabindaki glukoz oranlarinin %90’ in Gzerinde oldugu gorulmustur.

Tablo 5.3. SMB-3 Deneyi Periyodik Yatigskin Durum Konsantrasyon Degerleri

Toplam Glukoz Fruktoz %
Konsantrasyon | Konsantrasyonu | Konsantrasyonu | Konsant
(g/L) (g/L) (g/L) rasyon
Eks"akt 4,357 0.014 4,343 99,7
abi
Rafinat 12475 13,01 -0,537 104.3
Kabi
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Sekil 5.11. SMB-3 Deneyinde Rafinat Cikislari igin Konsantrasyon-Zaman Grafigi
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Bu galigmada, Benzetimli Hareketli Yatak Kromatografi sistemi kullanilarak glukoz
ve fruktoz ayirma caligsmalari gergeklestirilmistir. Bu cihaz bildigimiz kadariyla
ulkemizdeki ilk Benzetimli Hareketli Yatak Kromatografi cihazi olup, halen
laboratuvarimiz digsinda Benzetimli Hareketli Yatak Kromatografi ile ayirma ve

saflastirma yapilmamaktadir.

Calismalarda bilesen olarak %99 safliktaki D(-)Fruktoz, D(+) Glikoz ve adsorbent
olarak ise kalsiyum formunda kuvvetli bir katyon degistirici olan Dowex
Monosphere 99Ca/320 kullaniimistir. Tek bilesenli besleme ¢ozeltileri kullanilarak
yurutulen kesikli kap calismalarinda, glukoz ve fruktozun adsorpsiyon dengeleri
icin en uygun izotermin lineer adsorpsiyon izoterm modeli oldugu tespit edilmis ve
model sabitleri hesaplanmistir. Fruktozun regineye ilgisinin glukozdan fazla olmasi
sebebiyle, fruktozun izoterm sabiti daha buyuk degere sahiptir. Bu calismada
belirlenen K degerlerinin, literatir degerleri ile uyum icinde oldugu sonucuna

varilmistir.

Bu calismada bulunan film kitle aktarim sayilari literatirde yer alan c¢alismalarla
birlikte degerlendirildiginde, glukoz ve fruktoz igin film katle aktarim sayilari,
kullanilan adsorbent ozelliklerine ve karigimda diger molekullerin de bulunmasina

bagl olarak 10-3 - 10-° cm/s araliginda degerler alabilecedi sonucuna variimistir.

Benzetimli Hareketli Yatak Kromatografi cihazinin yataginin dolduruimasinda Prof.
Dr. Ahmet R. OZDURAL ve grubu tarafindan ileri slrilen yeni bir ydntem
kullaniimistir. Bu yéntem patentlerde yaygin olarak kullanilan “camur (slurry)”
metoduna benzer olmakla birlikte bazi farkliliklara sahiptir ve denemeler sirasinda

basarili sonuglar alinmistir.
Analiz sonuglarina gére her i¢ SMB deneyinde de ¢alismanin amaci olan %90’ in
uzerinde glukoz-fruktoz ayrimi gergeklestiriimis olup ¢alisma amacina ulagmistir.

Ayrica deney suresinin uzamasiyla ayrilma performansinin arttigr gézlenmistir.

Glukoz-fruktoz ayrilma performansinin artirilabilmesi i¢in ¢ap boyutu daha kiguk
olan bir partikul segilmek suretiyle kutle aktarim direncleri azaltilabilir.
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Ayrica kolon boyutunun artinimasi ile bilesenlerin kolon igerisinde daha fazla
tutunmalar saglanabilir.

ileriki calismalarda daha biyiik bir sistemle deneyler tekrarlanarak endistriyel

boyutlarda ayrilma performansi incelenebilir.
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EKLER

EK-1 Dowex Monosphere 99ca/320 Reginesinin Ozellikleri

Recine tipi:

Aktif grup:

lyonik grup:
DVB(Divinilbenzen) Oranit:
lyonik form:

Fiziksel form:

Asitlik, pH:

Ort. partikil biiytiklugu:
Partikiil yogunlugu:
Donusiim:

Islak hacim kapasitesi:

Su tutma kapasitesi:

Gugclu asit katyon degistirici
-(S0O3)2Ca*?

Divinilbenzen ile gapraz bagli jel polisitiren
% 6

Kalsiyum

Kuresel

8.5

317 mikron

1.27 g/lcm3

% 100

1.65 meg/ml

% 58.8

Dowex Monosphere 99CA/320 reginesi puruzsuz, yari-saydam ve porozsuz bir

yaplya sahip, katyon degistirici jel tipi bir recinedir (Sekil EK-1.1).

~ ~

]

-

A

B <
Sekil EK-1.1: Dowex Monosphere 99CA/320 Kromatografik ayirma reginesi
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EK-2 Glukoz ve Fruktoz Kalibrasyon Egrileri

Absorbans (mV)
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y =2221,4x- 264,31
R*=0,9929

y=2180,9%x+ 44,709
R?=0,9743

1 1,25



OZGECMIS

Kimlik Bilgileri

Adi Soyadi : Fatih PEKER

Dogum Yeri : Girne

Dogum Tarihi 1984

Medeni Hali : Bekar

E-posta : faatihpeker@gmail.com

Egitim

Lise 1999-2001 : Konya Meram Fen Lisesi

Lise 2001-2002 : Konya Cumbhuriyet Lisesi

Lisans 2004-2011 : Kimya Mihendisligi Bolimi, Gazi Universitesi, Ankara

Yabanci Dil ve Duzeyi
ingilizce - YDS: 85

is Deneyimi

1-Yalitim Uretim miihendisi, Pakpen A.S, Konya.

2-Satis Miihendisi, Enotek LTD, Ankara.

3-Satis-Sevkiyat Islemleri Sorumlusu, Etimaden Isletmeleri Genel Mudirlugu,

Pazarlama ve Satis Dairesi Baskanhgi, Ankara.

Deneyim Alanlari
1- Plastik Uretimi
2- Cevre izleme Sistemleri

3- Bor Madeni ihracati

Tezden Uretilmis Projeler ve Biitgesi

Tezden Uretilmis Yayinlar

Tezden Uretilmis Teblig ve/veya Poster Sunumu ile Katildigi Toplantilar

97



	1-TEZ GÖVDE
	1- İÇ KAPAK
	2-ONAY_KABUL
	3-ETİK
	4-ÖZET-ABSTRACT
	5-TEŞEKKÜR
	6-İÇİNDEKİLER
	7-GÖVDE
	yeni

	EKLER-ÖZGEÇMİŞ

