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OZET

KITOSAN NANOPARTIKULLERINE VE KITOSAN-HALLOYSIT
NANOKOMPOZITLERINE METRONIDAZOLE YUKLENMESI,
SALINIMI VE ADSORPSIYONUNUN INCELENMESI

Merve OZTEKIN
Yuksek Lisans, Biyomuhendislik A.B.D.
Tez Danismani: Prof. Dr. Yesim SAG AGIKEL
Ocak 2017, 108 sayfa

Tez calismasinda iyonik jellesme teknigi kullanilarak kitosan nanopartiktllerinin
olusturulmasi, halloysit nanotlpleri ile nanokompozit hale getirilerek, her iki
bileseninden daha Ustln 6zelliklere sahip ila¢ taglyici ve adsorbent malzeme elde
etmek hedeflenmistir.

Kitosan-halloysit nanokompozitlerine, nitroimidazol ailesinden segilen metronidazol
antibiyotigi yUklenmistir. Kitosan-halloysit nanokompozitlerinin karakterizasyonu
yapiimig, hibrid-nanotuplerin morfolojisi ve partikul boyut araligi belirlenmistir.
Metronidazol’ Gn kitosan nanopartikillerine ve kitosan-halloysit nanokompozitlerine
adsorpsiyonu incelenmis, s6z konusu partikullerin adsorpsiyon kapasiteleri ve
verimlilikleri kargilagtirilmistir. Daha sonra kitosan nanopartiktlinden ve kitosan-
halloysit nanokompozitinden metronidazol salimi incelenmisgtir.

lyonik jellesme teknigdi ile sentezlenen kitosan nanopartikiiliinin buyikliklerine
kitosan/TPP oraninin etkileri incelenmistir. Yapilan analizler en kiguk
nanopartikillerin pH = 5’ de, ¢apraz baglayici olarak tripolifosfatin %0.25 orani
kullanildidinda elde edildigini gostermistir.

Kitosan ve Halloysit-Kitosan nanokompozitinin ilag adsorpsiyonuna pH, kompozit
oranli, ilag derisimi ve partiktl miktari gibi parametrelerin etkisi incelenmisgtir.

Kitosan nanopartikulinde optimum kosullarda partikullerin adsorpsiyon verimliligi
3.saattin sonunda % 33.45 iken bu deger kompozitte % 66.14 olarak bulunmustur.



Partiklllerden metronidazol salim degerlerinin bulunabilmesi i¢in in-vivo ortam
olusturmak amaciyla fosfat buffer ve hidroklorik asit tamponlari kullaniimigtir.
Partiklllerin kapsulleme verimliligi (% EE), yikleme kapasiteleri ve salim ylzdeleri
hesaplanmigtir.

Taramali elektron mikroskopu (SEM), gecirimli elektron mikroskopu (TEM) ve
Brunauer-Emmett-Teller (BET) aleti Kitosan ve Kitosan-Halloysit hibrid-nanotiplerin
morfolojisini belirlemek i¢in kullaniimistir. Partikillerin boyut araligi zetasizer
kullanilarak Olgulmastur. Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) ile,
molekuller bag karakterizasyonu yapilarak; partikillerin yapisindaki fonksiyonel
gruplar, iki bilesigin ayni olup olmadigi, yapidaki baglarin durumu, baglanma yerleri
belirlenmistir.

Sivi ¢ozeltide adsorplanmadan kalan Metronidazol miktarlari UV spektrofotometre
kullanilarak saptanmistir. Sicaklik degisiminin partikilleri nasil etkilediginin
bulunabilmesi amaciyla da Termogravimetrik (TGA) ve Diferansiyel Taramal
Kalorimetre (DSC) cihazlari ile analizleri yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: kitosan nanopartikil, halloysit nanotlp, adsorpsiyon, antibiyotik,
nanokompozitler.
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In this thesis study, it was aimed to obtain the drug carrier and adsorbent material
with superior properties than the two components by making the nanopatrticles of
chitosan nanocomposite by using ionic gelation technique and making it
nanocomposite with halloysite nanotubes.

Chitosan-Halloysite nanocomposites were loaded with the Metronidazole antibiotic
selected from the nitroimidazole family. Characterization of chitosan-halloysite
nanocomposites was performed, and the morphology and particle size range of the
hybrid nanotubes were determined. The adsorption of Metronidazole to chitosan
nanoparticles and chitosan-halloysite nanocomposites were investigated, and the
adsorption capacities and efficiencies of the particulates were compared. Then
Metronidazole release was examined from chitosan nanoparticles and chitosan-
halloysite nanocomposites.

The effects of chitosan / TPP ratio on the sizes of chitosan nanoparticles
synthesized by ionic gelation technique have been investigated. The analyzes show
that the smallest nanoparticles are obtained at pH = 5 and 0.25% of
Tripolyphosphate as the crosslinker.

The effect of parameters such as pH, composite ratio, drug concentration and
particle size on drug adsorption of Chitosan and Halloysite-Chitosan nanocomposite
were investigated.



At optimal conditions in chitosan nanoparticle, the adsorption efficiency of the
particles was 33.45 % at the end of the 3rd hour, while the nanocomposite was
found to be 66.14 %.

Phosphate Buffer and Hydrochloric Acid buffers were used to form the in-vivo
medium in order to have metronidazole release values from the particles. The
encapsulation efficiency (% EE), loading capacities and percentages of release of
the particles were calculated.

Scanning electron microscopy (SEM), transmission electron microscopy (TEM) and
Brunauer-Emmett-Teller (BET) instruments were used to determine the morphology
of the chitosan and chitosan-halloysite hybrid nanotubes. The patrticle size range
was measured using a zetasizer. By using Fourier Transform Infrared Spectroscopy
(FTIR), molecular bond characterization is performed; the functional groups in the
structure of the particles, whether the two compounds are the same, the state of the
bonds in the structure, the binding sites are determined.

Quantities of Metronidazole remaining after adsorption of the liquid solution were
determined using UV spectrophotometer.

In order to find out how the temperature change affects the particles, they were
analyzed by Thermogravimetric (TGA) and Differential Scanning Calorimetry (DSC)
instruments.

Keywords: chitosan nanoparticle, halloysite nanotube, adsorption, antibiotic,
nanocomposites.
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1. GIRIS

Son yillarda polimer bazli biyomalzemelerden ilag salimi ¢alismalariyla ilgili yogun
gaba harcanmaktadir. Istenen dozajdan dizgiin ilag salinimi, terapétik etkiyi
arttirmak acgisindan blyuk onem tasir. Bu nedenle hedef bdlgeye belirli zaman
zarfinda ihtiyag duyulan miktarda ilacin goénderilebilmesi amaciyla tasiyici

malzemeler gelistiriimektedir.

Polimerik nanopartiktllerden ilag saliminin temeli, gerektiginde tasiyici yluzey
alaninin ve pargaciklarin ¢ézinme hizlarinin arttiriimasi iglemine dayanir. Polimer
esasli ila¢g salinim formdalleri, klasik dozaj formu ile karsilastirildiginda; gelismis
tedavi edici etkisi, ilag ¢ozllebilirligi, disuk toksisite ve ilag daditim kolayligi gibi
birden fazla avantaja sahiptir. Polimerler, ila¢g salinim sistemlerinde; biyolojik ve

kimyasal 6zellikleri ydonunden dogal dokulara benzedikleri igin segilirler.

llag salim sistemleri hastay! olumsuz etkilememelidir. Yeterli miktarda ilag yikleme

kapasitesine sahip bir yapisi olmali ve uzaklastiriimasi kolay olmahdir.

ila¢ salim uygulamalarinda aljinat, nisasta, kollajen, kitin ve KTS gibi biyobozunur
dogal polimerlerin yanisira polikaprolakton, polilaktik-ko-glikolik asit, polietilenglikol,

polivinilalkol gibi biyobozunur sentetik polimerler kullaniimaktadir.

Polimerik nanopartikuller Gzerine gercgeklestirilen bilimsel arastirmalarda, ilag

tastyici partikuller olarak nanopartikullerin kullaniimasi 6nem kazanmistir.

Bu tez calismasinda oncelikle KTS nanopartikuller elde edilecek, sonrasinda HLT

nanotupleri ile nanokompozit haline getirilecektir.

Hali hazirda var olan ilag tagiyici sistemler ve adsorbentler istenilen ozelliklerin bir
kacina sahiptir. Bu tez calismasinda istenen tum ozelliklere sahip ilag tasinim
sistemleri tasarlamak igin seramik (kil bazli) HLT ve KTS polimerinin en iyi 6zellikleri

birlestirilerek kompozit nanosorbentler yapiimasi planlanmaktadir.

ilag taginim sistemlerinin, doku mithendisligindeki uygulamalari ve adsorbent olarak
kullaniimalar Uzerine az sayida ¢alisma yapilmigtir. HLT/KTS nanokompozitlerine
metronidazol ilacinin yuklenmesi, adsorpsiyonu ve saliniminin incelenmesi bilindigi
kadari ile ilk kez bu tez kapsaminda gerceklestirilecektir. Bu nedenle bu tez

calismasi 6zgun bir nitelik tagimaktadir.



Tez kapsaminda kullanilacak olan antibiyotik metronidazol, nitroimidazol antibiyotik
ailesindendir. Anaerobik organizmalar ve protozolar i¢in antimikrobiyal

ajandir. Dinya Saglik Orglti'nin en gerekli ilaglar listesi'nde de yer alir.

Tez galismasinin amaci, iyonik jellesme yontemi ile KTS NP’ ler elde etme ve HLT-
KTS nanokompozitlerinin sentezlenmesi ile her iki bileseninden daha Ustun
Ozelliklere sahip ilag tasiyici ve adsorbent malzeme elde etmektir. Ayrica bu
partikillerin karakterizasyonunlarinin yapilmasidir. Calismanin kapsaminda ise
KTS ve HLT partikullerinin elde edilme teknikleri ve bu tekniklere yoénelik literatlr
calismalari, partikillerin endustriyel kullanim alanlari, deneysel yontem ve sonugclari

incelenmigtir.


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=D%C3%BCnya_Sa%C4%9Fl%C4%B1k_%C3%96rg%C3%BCt%C3%BC%27n%C3%BCn_esansiyel_ila%C3%A7_listesi&action=edit&redlink=1

2. ILAG SALIM SISTEMLERI

ilag tasinimi, viicutta ihtiyag duyulan bélgeye emniyetli bir sekilde farmasétik bilesim
tasinmasi amaciyla hazirlanan formulasyonlari ifade eder. Vucutta ihtiyag duyulan
yerlere terapotik ajan ya da ajanlarin ulasmasini amaglayan ve bu ajanlarin zamanla
salinimini saglayan bir sistem veya cihaz igin ila¢ tasima sistemi tanimi kullanihr [1].
ila¢g alanindaki calismalarda éncelikli hedef; ilag dozajini minimum seviyeye
indirmek ve hastanin yagsam Kkalitesini arttirmaktir. Kontrolli salim sistemleri bu
beklentilere en iyi yanit verebilen sistemlerdir.

Yeni bir ilag Uzerindeki galismalar ve patentinin alinmasi 10 yildan daha uzun
surmektedir. Bu durumda da ilag firmalari arastirmacilarini, kullanilan ilaglarin
omrunu ve etkinligini arttirmaya yonlendirmistir.

Kanda bulunan ila¢ derigsiminin zamana bagl degisiminin gosterildigi Sekil 2.1’ de
ila¢ alimindan itibaren, kanda bulunan ilag dizeyinin arttigi sonra kisa bir stre sabit
kalip, hizli bir sekilde azaldigi gorulmektedir. Alisilan dozaj sekillerinde ilag
alimindan kisa sure sonra derisim hizla azalir ve dozun tekrar uygulanmasi ile etkin
madde-plazma duzeyi etkili alanda tutulmaya ¢alisilir, tedavi ancak bu iglemin birgok

defa tekrarlanmasiyla saglanabilir.

Minimum toksik derisimi

e — — — — — — — —— — — —] — — — —

Klasik
Salmm

Minimum Effektif Derisimi

Plazmadaki flac Konsantrasyonu

Zaman

Sekil 2.1 Kontrollt salinim sistemlerinin ve aligilan dozaj sekillerinin kargilastiriimasi

[2].



Derisimin dusme suresi, ilacin metabolize edilme, pargalanma ya da etki alanindan
uzaklasma gibi nedenlerle vicuda yararsiz hale gelme hizina baglidir, bu
nedenlerden dolayi ilacin kan plazmasindaki derigimi etkin duzeyin altina dusebilir
veya guvenilir dizeyin uzerine ¢ikabilir. Etkin duzeyin altindaki ve toksik duzeydeki
bdlgeler bosa harcanmis, kullaniimamig ilag miktarlarini gostermektedir. Bu durum,
hastada istenmeyen yan etkilere neden olabilmektedir.

Klasik salim sistemlerine nazaran kontrolli salim sistemlerinde belirli bir doz
alindiktan sonra etkin madde plazma duzeyi istenilen surede sabit kalir. Bu sayede
hasta sik sik ila¢ almaktan kurtulur, plazmanin etkin madde duzeyi degismedigi icin
de tedavi dusuk dozda kalarak ayni seviyedeki aktif madde ile saglanmis olur.

Bir salim sisteminin asil amaci; istenilen bolgeye tedavi edici bir salim yapabilmek
ve istenilen siire zarfinda tedavi edici diizeyde ila¢ derisimi elde etmektir. ilag salim
sistemlerinin temel avantaji pek ¢ok ilacin ayni anda verilebilmesi ve kandaki ilag

seviyesinin zaman icerisinde sabit kalmasidir [3].
2.1. ilag Tasinim Sistemlerinde Kullanilan Mekanizmalar

ilag aliminda kullanilan klasik yéntemler, tablet ya da kapsiillerin agizdan alimi veya
enjeksiyon seklindedir. Bu yontemler sik sik ilag alimini gerektirir.

llag, bir polimere ya da bir lipide baglandidi ya da kapsiil sekline getirildiginde, ilag
guvenligi ve ilacin istenilen etkinligini saglayabilme yetenegi buyUk oranda
arttirilabilir. Boylece yeni tedaviler saglanabilir [4].

Kontrolll ilag salim sistemlerinin yararlarini;

- tedavi igin gereken oranda ila¢ dizeyinin korunmasi,

- istenilen bodlgeye hedeflenebilmesiyle zararli etkilerin minimum seviyeye
indirilmesi,

- tavsiye edilen ila¢g rejimine, hastanin uyumunu saglayacak bigimde
kullanilan dozaj miktarinin minimum seviyeye indirgenmesi olarak siralayabiliriz.
Kontrolli ilag salim sistemleri etkin maddenin bdlgesel ya da sistematik olarak
Oonceden belirlenmis oranlarda ve spesifik zaman araliklarinda salim yapmasini
saglar. Temel hedef; etkin madde miktarini sabitlemektir. Kontrolli salim sistemleri
pH, iyonik kuvvetler, enzim gibi fizyolojik kosullari olusturan faktorlerden

etkilenmektedir. Bu nedenle etkin madde salimi, dozaj formu igerisinde kullanilan



polimerin Ozelliklerinin, formulasyona uygunlugunun ayrintili olarak incelenmesi
gerekmektedir.

ilaclarin sistemlerden salimi dért mekanizma altinda incelenebilir;
2.1.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde ilag, terapdtik 6mri boyunca dususe yol agmayan, sisen veya

sismeyen matris iginde ¢ozular.
2.1.1.1. Membran Sistemler:

Membran denilen sistemler film, kapsul, mikrokapsul sekillerinde hazirlanabilir. Sekil
2.2’ de goruldugu gibi ilag tasiyici sistemin etrafi suda ¢ézinmeyen polimer bir
membranla kaplanmistir. Etkin madde, membranin icinde dagilir. Sonra
membrandan sistemi cevreleyen ortama difize olur. Etkin maddenin sisme
davranisi gosteren hidrojellerden difizyon ile salimi, en iyi sekilde Fick yasasi ile

tanimlanmaktadir [5].

Polimer Membran

Etkin Madde

Zaman=0 Zaman=t

Sekil 2.2 Membran Sistemler [6].

2.1.1.2. Matriks Sistemler

Matriks sistemlerde kullanilacak olan ilag, kati bir polimer igerisinde ¢ozdurulur.
Membran sistemlere kiyasla matriks sistemlerin fabrikasyonu daha pratik ve
ekonomik agidan uygundur. Sistemdeki ilag, toz veya ¢ozelti halinde ya da bir sivi
da dispers edilmis olarak membranla gevrilmigtir. Polimer bir yapi iginde ¢ozulur ve

ilacin salim hizi polimer matriks tarafindan denetlenir.



2.1.2. Gozucu Etkilesimli Sistemler

2.1.2.1. Sigsme Kontrolli Sistemler

ilag salimi, salimin gerceklestigi ortam sivisinin (biyolojik sivi veya su) difiizyonu
esnasinda ilacin polimerin digina difiizyonu ile gergeklesir. llag polimer igerisinde
¢Ozulir sonrasinda ¢ozucunin ortamdan buharlagtiriimasi ile uzaklastirilir.
Cozucunin buharlastinimasi sonucu ¢ozlcuslz camsi polimer matris elde edilir.
Polimer-ilag bilesimi ¢ozinme ortamina konulunca, ¢ozucunun polimer matris igine
gegcisi baglayinca zamanla polimer siser. llag bu durumdaki polimer igerisinden

difuzyon yoluyla digariya salinir [7].
2.1.2.2. Ozmotik Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde ilacin membran disina ¢ikisini saglayacak tek yol, sistemde uygun
olarak belirlenen yere, lazerle agilabilen deliktir. Ozmotik kontrolll sistemlerin salim

mekanizmasi bir tek ozmos olayi ile kontrol edilebilir.
2.1.3. Kimyasal Olarak Kontrollui (Biyo-bozunur) Sistemler

Kimyasal kontrolli salimlar; ilacin salimi sirasinda gergeklesen kimyasal reaksiyona

bagdli olarak siniflandirilabilirler.
2.1.3.1. Viicutta Asinan Sistemler

Biyobozunur olan bu sistemlerde ila¢ polimer igerisinde dagilir. Bu sistemlerde
ilacin salindig1 andan itibaren asinmaya baslayan polimer, zaman igerisinde yok
olur. Boylece bu tur implantlarin kullanimi igin cerrahi bir igsleme ihtiyag yoktur.
Kullanilan matrisin asinmasi ila¢g difizyonuna oranla yavas ise, salim difizyon
kontrolll; difizyon matrisin aginmasina gore yavas ise, salim asinma kontrollGdr.
Implant uygulamalarina benzeyen uygulamalarin kullaniminin cerrahi islem

gerektirmemesi vucutta asinan matrislerin tercih edilme sebebidir [8].
2.1.3.2. Zincire Takih Sistemler

Bu sistemlerde Sekil 2.3’ de goéruldugu gibi kullanilan ilag, polimer bir zincire baghdir.

Polimer zincirindeki bagin kopmasiyla ilacin salimi gergeklesir. Bu tip polimer-ilag



bilesimleri, zehir etkisini en aza indirgemek, tedavi oranini maksimum seviyelere
ctkarmak amaciyla kullaniimaktadir.
Bu tip sistemler, sistemin agirlikgca % 80’inin ilag olmasi sebebiyle diger kontrolll

salim sistemlerine gore daha avantajli olarak kabul edilirler.

Zincire Bagli Sistemler
Polimer ana zincin F"ohmer ana ZINciri
UL T
; SU VEYA ENZIM
Zaman=0 ILAG Zaman=t

Sekil 2.3 Zincire Takili Sistemler [9].

2.1.4. Diger sistemler

2.1.4.1. Manyetik kontrollii sistemler

Bu tip sistemlerde ilag, polimer matris igerisinde dagiimis sekilde bulunur.
Sistemden ila¢ salimi difuzyon kontrollu sistemlere benzerdir. Ancak, manyetik alan
uygulanmasi sonucu ilag oldukga hizli gsekilde salinir. Bu sistemler, ilag salim hizinin
disaridan kontrol edilebilmesine ve istenilen sekillerde hiz ayarinin yapilabilmesine

olanak sadlar [9].
2.1.4.2. Ultrasonik sistemler

Bu sistemler de ilag saliminin baslamasi igin ultrases dalgalari gereklidir. Ultrasonik
sistemler 6zellikle kontrollu bir sekilde insulin veriimesi amaciyla seker hastaligi olan

insanlar igin Uretilmis sistemlerdir.
2.1.4.3. Ortama duyarh sistemler

ilag tastyan polimerin yapisinin degistiriimesi ve pH, sistemin igerisinde bulundugu
ortam, ortamda bulunan etken maddeler gibi parametrelerin degisimi ile ilag salimi

kontrol edilebilmektedir. Hidrojeller ortama duyarl sistemlerde siklikla kullanilirlar.



Ayrica bu mekanizmalarin kombinasyonlari da mumkundur [9].
2.2. llag Salim Sistemlerinin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler
2.2.1. Biyouyumluluk

llag salim sistemlerinin sahip olmasi gereken en énemli 6zellik biyouyumluluktur.
Kullanilan materyalin sebep oldugu doku tepkilerine implantin sekli, boyutu,
parcalanma hizi ve son urtnleri, implant boélgesi gibi birgcok faktor etki etmektedir
[10].

Kullanilan doku iskeleleri ya da ilag salim sistemleri gonderildikleri-yerlegtirildikleri
bolgelerde olumsuz etkiler yaratmamali, hucreler ile doku arasindaki iligki zarar
gormemelidir. Ayrica sistemin parcalandiktan sonraki son UrUnlerinin de

biyouyumluluk gostermesi gerekmektedir [11].
2.2.2. Biyobozunurluk

Nanopartikullerin hazirlanmasinda biyobozunur materyallerin kullaniimasi, dogal ya
da sentetik polimerler kullanilarak Uretilen nanopartikillerin; ilaglarla birlikte
proteinler ve genlerin de istenen dokuya hedeflendiriimelerinde en dnemli 6zellik
olarak ortaya ¢cikmaktadir [12].

Biyobozunur materyaller olarak kullanilan polimerler yapilarina, molekul
agirliklarina, morfolojilerine (amorf, yari kristalin, mikroyapilari) ve islem kosullari
gibi bircok faktore gore kullanildiklari bolgeden yavas yavas yok olurlar [13].
Biyobozunur polimerler, gelismis ve etkili ilag taginim sistemleri igin oldukga dnemli
bir potansiyele sahiptir. Biyobozunur polimerler vicuda verildigi anda, tasidiklar
ilaci kontrollU bir gsekilde vicuda salarken ayni zamanda kendisinin de pargalandigi

polimerlerdir.
2.2.3. Uygun Pargalanma Hizi

Pargalanma hizinin istenilen sekilde ayarlanabilmesi zor bir durumdur. ilaglarin
istenen hizda kontrollu olarak salinabilmesi igin; kimyasal yapilari degistirilir. Bu
sayede farkli pargalanma hizlarina sahip olacak sekilde elde edilebilirler. Biyo-
parcalanabilir polimerler ile istenilen 6zelliklere sahip salim sistemleri tasarlanmistir
[14].



llagh salim sistemleri tim bu 6zelliklerin yaninda uzaklagtirildiginda travmatik etki
olusturmama, partikuller ve toksik bilesenlerden arindiriimig olma gibi 6zelliklere de

sahip olmalidir [13].
2.3. ilag Salim Sistemlerinde Kullanilan Biyomalzemeler

Gecgmisten gunUimuze birgok ilerlemenin yasandigi bilim dallarindan biri olan
Biyomalzeme Bilimi’nde, biyolojik sistemlerle etkilestiginde uyum saglayabilecek
yeni malzemelerin geligtiriimesi i¢in oldukca fazla ¢alisma yapilmaktadir [15].
Biyomalzemeler, insan vucudundaki canli dokularin iglevlerini yerine getirmek ve
desteklemek icin kullanilan dogal ya da sentetik malzemeler olup, surekli ya da
belirli araliklarla basta kan olmak Uzere birden fazla vicut akigkani ile temas
halindedirler.

21. yy’'da ilag tasinim sistemlerinin arastirmalarinda gelinen son nokta molekdllerin
biyolojik aktivitesini bozmadan yapilacak kicguk degisimlerle dogrudan vicutta
tedavisine gereksinim duyulan yere gonderebileceklerinin ipuglarini tagimaktadirlar.
Kontrollu ilag salim sistemlerinde dogal veya sentetik kokenli polimerik materyaller
kullaniimaktadir.

Polimer (makromolekul), kiguk ve basit tekrarlanan birimlerden olusmus buyuk
molekuldur. Polimer molekull igerisinde tekrarlayan, polimeri elde etmek igin
baslangicta kullanilan kig¢Uuk molekulll organik maddeler ise monomer olarak
adlandirilirlar [16].

Polimerik biyomateryaller ¢ok degdisik sekillerde ve 6zelliklerde hazirlanabilmeleri,
yuzey Ozelliklerinin modifiye edilebilmesi gibi pek ¢ok avantaja sahiptirler. Polimer
malzemede karbon zinciri uzadikga molekul agirligi artmaktadir ve buna bagli olarak
polimerik materyalin asinmalara, ¢cekme gerilmelerine ve burulmalara karsi
mukavemeti ile elastikiyeti artmaktadir.

Viucudun blyuk bir yizdesinin su olmasi ve dokularin oldukga esnek bir yapiya sahp
olmasi, ancak metal ve seramiklerin esnek olmamasi, sert yapiya sahip olmalari ve
Ozellikle yogunluklarinin suya gore c¢ok yuksek olmasi dikkate alindiginda,
polimerlerin biyomalzeme olarak kullaniminin iyi bir segenek oldugu acikca
goOrulmektedir. Polimerlerin yogunluklarinin dokularin yodunluk degerlerine g¢ok

yakin olmalari yaninda film, nanopartikll, jel gibi degdisik sekillerde hazirlanabilir



olmalart bu malzemelerin yaygin kullanim alanlarina sahip olmalarini
saglamaktadir.

Vucut yapisina disardan katilan yabanci unsurlara karsi timor Uretimi, bagisikhk
sisteminde hareketlenme, dokudaki proteinlerle kullanilan biyomalzeme arasi
etkilesim, alyuvar sayisinin artigi gibi tepkiler vermektedir. Bu nedenle kullanilacak
olan biyomalzeme once tehdit olarak algilanmaktadir. Bu durumda kullanilacak olan
malzemenin biyouyumlu olmasi gerekmektedir.

Arastirmacilar, biyomalzeme ve biyouyumluluk terimlerini, malzemelerin biyolojik
performanslarini belirtmek igin kullanmiglardir. Biyouyumlu olan malzemeler,
biyomalzeme olarak adlandirnimis ve biyouyumluluk; uygulama sirasinda
malzemenin vucut sistemine uygun cevap verebilme yetenegi olarak tanimlanmistir.
Bu biyomalzemeler metal malzemeler, seramik malzemeler, polimer malzemeler,
kompozit malzemeler olarak siniflandiriimaktadir.

Biyomalzeme olarak kullanilan metal ve alasimlara altin, paslanmaz celik ve
titanyum alagimlari 6rnek olarak verilebilir. Metaller, saglamliklari, sekillendirilebilir
olmalari ve yipranmaya karsi direncli olmalari nedeniyle biyomalzeme olarak birgok
uygulamada tercih edilmektedir. Metal ve alasimlar dis protezinde, kas iskelet
sisteminde ve kalp kapakgiklarinda siklikla kullaniimaktadir. Ancak metallerin
korozyona ugramalari, bazi dokulara gore ¢ok sert olmalari, biyouyumluluklarinin
dusuk olmasi olumsuz Ozellikleri arasinda yer alir.

Karbon ve Hidroksiapatit (HA) biyouyumlu seramik malzemelere 6rnek olarak
verilebilir. Seramikler, biyouyumluluklar olduk¢a yuksek olan ve korozyona
dayanikli malzemelerdir. Gunlik yasamda dis tedavilerinde, kalga protezi ve yiz
kemiklerinde kullaniimaktadir. Kirilgan, islemesi zor, dusuk mekanik dayanima
sahip olmalari dezavantajlari arasindadir.

Polietilen (PE), politretan (PU), polimetilmetakrilat (PMMA), silikon kauguk,
polilaktik asit (PLA) gibi polimerler ise tip alanindaki uygulamalarda siklikla
kullaniimaktadir.

Polimerler, c¢ok farkli sekillerde (jel, boncuk, nanopartikil) hazirlanabilmeleri
nedeniyle biyomalzeme olarak oldukga genis bir kullanim alanina sahiptir [10].

Bu malzeme gruplarinin dezavantajlarini az da olsa ortadan kaldirma amagli

kompozit malzemeler gelistirilmistir [17].
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Tipta kullanilan biyobozunur polimerler dogal ve sentetik biyobozunur polimerler
olarak iki kisimda incelenmektedir. Dogal polimerler de kendi aralarinda protein
tabanli, polisakkarit esasli ve mikrobiyal poliesterler olarak ¢ gruba ayrilirlar.
Protein esasli polimerler elastomerik davraniglari, mikemmel biyouyumluluklari ve
oksijen gecirgenligi gibi Ozelliklere sahiptir. Bu Ozellikleri sayesinde doku
yenilenmesi, biyosensorler ve ilag alim satim sistemlerinde kullanilan birgok
materyalde bu polimerlere rastlanir.

Polisakkarit esasl polimerler desellloz, kitin, KTS’ dir. Sellloz yanik ve ortu
materyali olarak kullanilir. Kitinin heparin ile olan iligkisi kanin pihtilagsmasini dnleyen
bir polimer olarak kullaniimasini saglamistir. Ham maddesi kitin olan KTS’ da yanik
iyilestirmede kullanilmaktadir.  Mikrobiyal poliesterlerde kendi aralarinda
poliortoesterler,  polianhidritler, poliesteramidler, poliiminokarbonatlar  gibi
siniflandinlabilmektedir. Bu polimerler yapilarindaki ester gruplari nedeniyle kolay
hidroliz olma 0zelligine sahiptirler. Bu 06zelliklerinden dolayr ameliyat ipligi

yapiminda en ¢ok tercih edilen polimerler arasindadirlar.

2.3.1. Kitin ve Kitosan

Kitin (CsH130sN)n yapi olarak sellloza benzer bir yapi gosterir. N-asetil-D-
glukozaminin uzun zincirli bir biyopolimeri olup, polikatyonik bir polisakkarittir.

Kitin’ in eklembacaklilar, solucanlar, bakteriler, mantarlar, bocekler ve kabuklu deniz
canlilari gibi canhlarin iskelet sistemlerinin igeriginde % 20-30 oraninda bulunuyor
olmasi, yenilenebilir bir kaynak oldugunu gostermektedir.

KTS, kitin’ in deasetilasyonu sonucu elde edilen, katyonik bir polisakkarittir. Kitin ile
KTS kimyasal olarak birbirine benzer, yalnizca genel karbonhidrat yapisindaki iki
numarall karbona bagl gruplarinda farkhlik mevcuttur. Bu gruplar kitinde N-asetil,
KTS’ da ise amin gruplaridir. Kitin amin (R2-NH) ve hidroksil gruplari ile metal
baglayan bir metal selatlama ajanidir. KTS ise 2-amino-2-deoxy-D-glukoz
(glukozamin) biriminin amino grubunun (R-NH2) varligi nedeniyle metal iyonlarinin
selatlar olusturarak toplanmasina uygun bir dogal polimerdir. KTS ayrica ¢ok sayida
hidroksil grubuna sahip olmasi sebebiyle yiuksek hidrofilite gdsterir [18].
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2.3.1.1. Kitosanin Kimyasi ve Ozellikleri

KTS molekdl agirhigi ve deasetilasyon derecesi, kitinin kaynagina, izolasyon
yontemine, sodyum hidroksit ile iglem gorme suresine, derisimine ve iglem
sirasindaki sicakliga baghdir. KTS noétral ve alkali pHda ¢b6zinmez, ancak
hidroklorik asit, laktik asit ve asetik asit gibi inorganik ve organik asitlerle suda
¢Ozunebilen formlara donusdar.

Asit iceren ortamda, ¢dzinmenin baglamasiyla polimerde mevcut halde bulunan
amino gruplari protonlanir bdylece pozitif ylklenir. Glukozamin Gnitelerinin her
birinde bir yik bulundugundan KTS ylksek yluk yodunluguna sahiptir bu sayede
negatif ylzeylerle kuvvetli bir etkilesim gerceklestirir.

KTS’'In pH 7’ nin Uzerindeki ¢ozeltilerde ¢bzinmemesinin sebebi kararli kristal
yapisindan dolayidir. Molekull i¢i ve molekuller arasi hidrojen baglari boyunca
esnemez bir kristal yap!i ile karakterize olan kitinin deasetilasyon derecesi % 0 ve %
100 oldugunda en yuksek kristallik elde edilir.

KTS’ nin ¢6zunurligu genelde %1’lik veya 0,1 M asetik asit ile test edilir. KTS’ nin
¢OzunarlGgunu kontrol altina almak oldukga zordur c¢Unkl; deasetilasyon
derecesine, iyonik derisime, pH’ Ina, protonlama icin kullanilan asidin yapisina,
asetil gruplarinin polimer zincirindeki dagilimlarina ve polimerdeki hidroksil
gruplarinin hidrojen baglarina baghdir.

Batin bu parametrelerin etkisi altinda noétral ortamlarda ¢oézinebilecek KTS’ In
minimum %50 deasetile edilmis kitinden elde edilmis olmasi gerekir. %40 deasetile
edilmis kitinden elde edilen KTS sadece asidik ortamlarda ¢oézinebilmektedir [19].

Kitin ve KTS’ nin ¢ozunurlugu molekul agirhiginin artmasiyla azalmaktadir. Yuksek
molekul agirligi ve dallanmamis duz yapisina sahip olmasi KTS’ in asidik ortamlarda
mukemmel bir viskozite artirici madde olarak kullaniimasini saglamaktadir.

Kitin ve KTS arasindaki temel farklihk, vyapilarindaki asetil igeriginden
kaynaklanmaktadir. “Deasetilasyon Derecesi (DD)” kitinin yapisinda bulunan
aminoasetil gruplarindan asetil grubunun uzaklastiriima derecesidir. Bu sekilde
geriye yalnizca amin grubu kalmaktadir. Amino gruplarinin varligi KTS’ in kimyasal
modifikasyonunu saglar.

Arastirmalar sonucu, iyi bir ¢ozunarlik igin KTS’ in en az % 75-80 deasetilasyon

derecesine sahip olmasi gerektigini gostermistir. KTS’ da %5-8 arasinda bulunan
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azot icerigi DD derecesine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sekil 3.1° de kitin, KTS

ve sellloza ait kimyasal yapilar gosterilmektedir.
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Sekil 2.4 a) Seluloz, b) KTS, c¢) Kitin kimyasal yapilari [20].

KTS’ In kitine goére iki blylk avantaji bulunmaktadir. Bunlardan birincisi Kkitini
¢ozmek igin lityum klorur ve dimetilasetamid gibi toksik 6zellikte olabilen ¢ozuculer
kullaniimasina karsin KTS'’ In seyreltik asetik asit igcinde kolayca ¢dzinebilmesidir.

ikincisi ise birgok kimyasal reaksiyon icin aktif kisim olan serbest amin gruplarina

sahip olmasidir [21].
2.3.1.2. Kitosanin Endiistriyel Uygulamalari

Son zamanlarda KTS ile gergeklestirilen arastirmalardan elde edilen sonuglarda
KTS’ da bulunan yenilenebilirlik, toksik olmama, biyobozunurluk, biyouyumluluk gibi
onemli 6zelliklerinin ortaya ¢gikmasi KTS’ 1 oldukga dikkat geken bir polimer haline
getirmistir.

Nianoboyutta KTS parcaciklarinin olusturulabilmesi, katyonik olmalari, sahip
olduklari fonksiyonel gruplar KTS’ In bir ¢ok alanda uygulanabilmesine imkan
saglamistir. Ozellikle biyomedikal, kozmetik, gida, farmasétik sektorii, atik su
iyilestirme, gida endustrisi, biyoteknoloji alanlarinda kullaniimaktadir [21].

KTS’ nin yara iyilestirici 6zelligi bulunmaktadir. Negatif yukli heparin ile kararh bir
bilesik olusturmasi sayesinde piyasada siklikla kullanilan KTS-heparin igerigine
sahip sargi bezleri ve yara bantlari ortaya gikmistir.
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Biyomedikal alanda ise KTS’ In;

e Yapay deri

e Gen tedavisi icin ligand

e Lipit ve kolesterol tutucu arag
e Yapay bobrek membrani

e Kemik hasarlarinin tamiri gibi kullanim alanlari bulunmaktadir [19].
2.3.1.3. Kitosan Pargacik Bliyukliigliniin Kiuigultilmesi

KTS’ In boyut araliginin 0.1-10 mm araliginda olmasi endustriyel alanda
kullanilabilir olmasini engellemektedir.
Yapilan arastirmalar sonucu pargaciklarinin boyutunun kugualtilmesi ile KTS’ In
sahip oldugu adsorpsiyon kapasitesi, ilag salim kapasitesi gibi 6zeliklerinin artmakta
oldugu goérulmustur. Bu nedenle pargaciklarin boyutlarinin kugultilmesi Uzerine
yapilan ¢alismalara agirlik verilmigtir. Literatirde yer alan galismalarda mikro ve
nanoboyutlu KTS pargaciklarinin kullanildiklari alanlara gore elde edilme teknikleri
su sekildedir [19];

e Emdlsiyon gapraz-baglama teknigi

o COkturme teknigi

e Sprey kurutma teknigi

e Emdllsiyon damlacik birlestirme teknigi

e fyonik jellesme teknigi

e Ters misel teknigi

2.3.1.3.1. Emiilsiyon Capraz-Baglama Teknigi
Bu teknik, KTS’ in sahip oldugu amino gruplarinin, ajan olarak kullanilan
glutaraldehitin aldehit gruplariyla etkilesmesine dayanir. Elde edilen pargaciklarin

boyutlari kontrol altina alinabilir [22].

2.3.1.3.2. Goktiirme Teknigi
Bu teknik 6zellikle KTS-DNA nanopargaciklarinin hazirlanmasi igin kullanilan
yontemler arasindadir. Capraz baglayici kullanilarak pargaciklarin katilastiriimasi

ilag salimini da kontrol eder.
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2.3.1.3.3. Sprey Kurutma Teknigi

Bu teknik, puskurtialen damlaciklarin sicak hava akimi kullanilarak kurutulmasina
dayanir. Teknikte, ilag yUkli KTS asetik asit ¢odzeltisinde ¢dzinur. Hazirlanan
¢Ozeltiye Once ilag sonrasinda ise kullanilacak olan ajan eklenir.

Kullanilan bu teknikte sprey akis hizi, atomizasyon basinci, gapraz baglanma

derecesi gibi parametreler pargacik boyutuna etki etmektedir.

2.3.1.3.4. Emulsiyon Damlacik Birlegtirme Teknigi
Emulsiyon ve ¢oktirme tekniklerinin 6zeliklerinin biraraya getirilmesi ile elde edilen
bir tekniktir. Elde edilen parcaciklar KTS’ in DD’ ne baglidir. DD’ nin azalmasiyla

parcacik boyutlari artar ancak yuklenebilen ila¢g miktarinda azalma meydana gelir.

2.3.1.3.5. iyonik Jellesme Teknigi

Kimyasallarin zehir etkileri gibi istenmeyen kotu 6zelliklerinden kaginmak amaciyla
ajan olarak elektrostatik etkilesimler ile fiziksel sekilde baglanan tripolifosfat (TPP)
kullantlir.

Sekil 3.2’ de iyonik jellesme yontemi ile KTS NP sentez semasi gorilmektedir. KTS
asetik asit ¢ozeltisi igerisinde ¢ozunur sonrasinda ise TPP ¢ozeltisi, KTS - asetik
asit gozeltisine damla-damla eklenir. Cozeltinin pH ayari yapildiktan sonra KTS NP’

ler kendiliginden meydana gelir.

NaOH (10N) tripalifosfat
pH 4.7-48 artturilr (TPP)
1. Adim ﬂ ﬂ 2 Adim
=) ==

%l’lk
kitosan cézeltist
Ot

(e

Manyetik karstine
10-15 dk kanistima

Sekil 2.5 Iyonik Jellesme Teknigi [19].

15



2.3.1.3.6. Ters Misel Teknigi

Ters miseller homojen ve izotropik olmakla beraber ylzey aktif maddelerin
karisimindan olusmaktadir. Bu teknikte ters misel ortami, yizey aktif maddenin
organik bir ¢bzicude c¢ozunmesi ile hazirlanir. Son yapilan saflastirma iglemi

sonrasinda yuzey aktif maddenin uzaklastiriimasiyla nano-pargaciklar tretilmis olur.

2.3.2. Halloysit

Su igerisinde kendiliginden 2 um’den kiglk parcaciklara dagilabilen minerallere Kil
adi verilmektedir [23].

Dogada tabakali ya da lifli yapidaki mineraller yaninda bunlarin her ikisinin bir arada
oldugu mineral karisimlarini iceren killer de bulunmaktadir [24]. Kimyasal analizler
sonucu elde edilen verilere gore killer, su tutma kapasiteleri ve iyon degistirme gucu
yuksek olan bilesiklerdir.

HLT nanotlpler dogal olarak olusmus olan kil minerallerindendir. Dogal ortamlardan
elde edilen ve mikrotubuler ilag salim sistemlerinde kullaniimasi planlanan HLT’ in
karakterizasyonu yapilarak, elektron mikroskobu araciligi ile i¢ yapisindaki bos
mikrottbduller yapinin 2-3 nm uzunlugunda ve 0.3-0.1 nm i¢/dis ¢ap oranina sahip
oldugu belirlenmistir. Enerji dagilim analizleri yapilarak, 6zellikle aliminyum, oksijen
ve silikonla kompozit hale getirilen minerallerin demir igeriginin dusuk oldugu
g6zlenmistir [25].

Organik ve inorganik bilesiklerin kil tarafindan adsorplanmasinda gesitli etkenler rol
oynamaktadir. Kil tabakalarinin polar karakterde olmasi, tabakalar arasindaki
degisebilen katyonlarin tiru ve adsorplanacak maddenin buyukligu ve kimyasal
yapisl adsorpsiyon kapasitesini etkilemektedir [26].

HLT kimyasal formuli SisAlaO10(OH)s.4H20 seklindedir. HLT dogada tup seklinde
veya kure seklinde bulunabilir. En ¢ok rastlanan turu, tup seklindeki HLT’ lerdir ve
sekillerinden dolayi yapilan birgok ¢alismanin gézdesi haline gelmiglerdir [27].
HLT’ nin katyon degistirme kapasitesi 2 - 60 meqg/100g arasinda degismektedir (bu
deger kaolinitte 1-15 meq/100g’dir). HLT’ nin tetrahedral katmanindaki Sis+
iyonunun Als+ iyonu ile yer degistirmesi sonucu, kuglik bir net negatif ylk olusur.
HLT, ¢cok dusuk pH’lar digsinda anyonik ylzeye sahiptir ve ylksek pH’larda katyon
degistirme kapasitesi dusuk pH’lara kiyasla daha yuksektir [28].
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GuUmus nanopargaciklarinin HLT yuzeyinde biriktiriimesi ile elde edilen, askeri ve
sivil kullanim igin canli organizmalari 6nleyen bir filtre Nano Dynamics tarafindan
geligtiriimigtir. Bu da HLT’ in en dnemli ticari uygulamalari arasinda yer almaktadir.
Natural Nano, Pleximer adini verdigi HLT nanotlplerinden elde edilen aranu ile
yuksek performansli enerji depolama aygiti, kozmetik gibi birgok alanda ucuz bir
alternatif sunmaktadir [29].

Fizyolojik olarak uygun bir pH araliginda ve malzemenin spesifik ylizey alaninin
katyonik ilaglarin ylklenebilmesine uygun oldugu saptanmistir [30]. HLT nanotlpler
hidrofilik karakterde olmalarina ragmen boyutlari nedeniyle suda kinetik olarak
kararli suspansiyonlar olusturmazlar. Fizyolojik olarak uygun bir pH araliginda ve
malzemenin spesifik ylzey alaninin katyonik ilaglarin yuklenebilmesine uygun

oldugu tespit edilmistir [31].

2.3.3. Kompozit Malzemeler

Birbirlerinin zayif yonunu duzelterek Ustun 6zellikler elde etmek amaciyla bir araya
getirilmis degisik tir malzemelerden ya da fazlardan olusan malzemeler kompozit
malzeme olarak adlandirilirlar. Boylece kompozitler kendini meydana getiren
malzemelerin sahip olamadigi birden fazla 06zellige sahip olabilmektedir.
Kompozitler, matris adi verilen malzeme igine ¢esitli guc¢lendiricilerin eklenmesi ile
elde edilir.

Nanoteknolojik malzemelerin ¢ikis noktasini olusturan nanopartikuller genis bir
kimyasal aralik ve morfolojide Uretilebilirler. Gunimuzde cgekirdek-kabuk, katkili,
sandvig, bosluklu, kiresel, cubuk benzeri ve ¢ok yuzlu gibi farkli morfolojilere sahip
metal, metal alagimi, seramik ve polimer esasli veya bunlarin kompozit hale
getiriimesiyle istenilen ozelliklere sahip nanopartikiller hazirlanabilmektedir.
Nanokompozitler, saf polimerlerle karsilastirildiginda dnemli derecede gelistiriimis
mekanik, termal, optik ve fizikokimyasal 6zelliklere sahip olabilirler. Benzer sekilde,
nanokompozitlerde, geleneksel kompozit sistemlerine kiyasla, elde edilen 1sil
kararliik, yanmazlik, fiziksel, mekanik ve bariyer 6zellik gelisimleri cok daha iyi
duzeydedir.

Nanoboyutlu malzemeler Uzerine gergeklestirilen ¢alismalar son yillarda tek basina

onemli bir alan olma dogrultusunda blyuk bir gelisme gostermektedir. Bu bilimsel
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arastirmalarda, ila¢ tasiyici partikuller olarak nanopartikillerin kullaniimasi ivme
kazanmigtir [32].

2.3.3.1. Kitosan-Halloysit Nanokompoziti

HLT/KTS nano-kompoziti olusturulurken, Sekil 3.3 de gosterildigi gibi HLT bir
destekleyici matriks olarak kullanilir. Daha ustin fiziksel ve kimyasal ozelliklere
sahip, ayni zamanda daha kararli bir nanopartikul olusturulmasi planlanmaktadir.

HLT/KTS nanokompozit olusumu elektrostatik ¢cekim kuvvetleri ve hidrojen bagi
etkilesimleri ile gergeklesmektedir. KTS nanopartikullerinin gekme gerilimi ve Young
modulinun HLT eklenerek arttiriimasi mumkundur. HLT’ nin dogal kil nanottplerden
olusan, polimer kompozitler icin bir katki maddesi oldugu, bos Ilimenine kimyasal
ajanlar eklenmesinin HLT ye ek fonksiyonlar sagladigi, herhangi bir ylzey
modifikasyonu olmadan yuksek ve dusuk polaritedeki polimerlerle iyi karigabilen bir

malzeme oldugu gosterilmistir.

HNTs HNTs-CTS

Sekil 2.6 HLT-KTS Kompoziti [33].

KTS amin gruplarinin protonasyonu nedeniyle asidik ¢dzeltilerde pozitif yukltadur.
Buna karsin HLT, silisyum yerine aliminyum izomorflarini icermesinden dolayi
negatif  yokluddr. HLT/KTS  kompozit nanopartikillerin  yuzey  yUku
degerlendirildiginde bu partiktllerin katyonik oldugu belirlenmistir [33].

HTL/KTS nanokompozitler biyolojik olarak pargalanabilir, toksik olmayan,
biyouyumlu ve g¢evre dostu olduklarindan hem ilag tasiyici sistemler hem de tibbi
atik sulardaki antibiyotik veya diger ilag turt Kirleticileri adsorplayarak
uzaklastirmada kullanilabilirler.

Ayrica biyoyapiskan Ozellik de gosterdiklerinden film halinde Uretilmeleri de
mumkundur, bu sekilde doku muhendisliginde de uygulama alanlar bulurlar [34].
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2.4. llag Salim Sisteminde Kullanilan ilag: Metronidazol

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ve insan
saghgi acisindan ¢ok buyuk oneme sahip ilaglarin genel adidir. Antibiyotik terimi
kelime anlami ‘hayata kars’’ demektir. llag adi verilen bu kimyasal maddeler,
bakterilerin gogalmasini onlemekte ve bakterileri 6ldurmektedir.
Antibiyotikler, viucut sivilarinda olusturduklari derisimlerde, mikroorganizmalar
uzerindeki etki derecelerine gore iki gruba ayrilirlar.
Bunlardan ilki olan Bakteriyostatikler: Bakteri hicrelerinin gelismesini, Gremesini
Onlerler. Gelismesi ve Uremesi duran bakteriler, vicudun savunma mekanizmalari
tarafindan kolaylikla yok edilebilirler. Bakteriyostatik etki guclnin go&stergesi
‘Minimum inhibitér Derigim’ dir.
Bakteriyostatik etki gictne sahip ilaglar;

e Tetrasiklinler

e Makrolitler

e Sulfonamidler

e Linkozamidler

e MNZ olarak siralanabilir.
ikincisi ise Bakterisidler olarak adlandirilirlar. Bunlar bakteri hiicresini yok ederler.
Bakterisid etki glicinin gostergesi ‘Minimum Bakterisid Derisim’dir [35]. Bakterisid
etki glcune sahip ilaglar ise;

e Penisilinler

e Sefalosporinler

e Monobaktamlar

e Florokinolonlar

e Vankomisin

e Rifamisin

o Polipeptitler olarak siralanabilirler.
Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore bes grup altinda incelenirler [36];

1) Bakteri hucre duvar sentezini bozan ve litik enzimleri aktive edenler

(Penisilinler v.b.)
2) Sitoplazma membran permeabilitesini bozanlar (Deterjan etkisi yapanlar)

(Polimiksinler, Nistatin, Katyonik Deterjanlar v.b.)
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3) Ribozomlarda protein sentezini bozanlar (Tetrasiklinler, Makrolitler v.b.)
4) Bakteri genetik materyali Uzerine etki yapanlar (DNA ve RNA sentezini
bozanlar) (Nalidiksik asit, MNZ, Doksorubisin v.b.)

5) Bakteriyel antimetabolitler (Stlfanomidler, sulfonlar, etambutol v.b.)

Tez calismasinda kullanilan ilag olan MNZ etki mekanizmasina gore bakteri genetik

materyali Uzerine etkili ve bakteriyostatik etki glcune sahip olan bir antibiyotiktir.
2.4.1. Kimyasal Ozellikleri

MNZ, anaerobik organizmalar ve protozolar igin kullanilan antimikrobiyal bir ajandir.
Sekil 4.1 de MNZ’ nin kimyasal formUlu gosterilmektedir.
Antibiyotikler etki ettikleri mikroorganizma gruplarina gore antibakteriyel, antiviral,
antifungal, antiparaziterler, antimikobakteriyeller olmak Uzere bes grup altinda
incelenirler. Yapilan bu tez c¢alismasinda kullanilan antibiyotik olan MNZ
antiparaziterler grubunda yer almaktadir. MNZ, nitroimidazole antibiyotik ailesinde,
5-nitroimidazole grubunda yer alir.
5-nitroimidazol grubu anti-anaerobikler:

MNZ,

Tinidazol,

Ornidazol

Bu Uc ilag farmakokinetik ve farmakolojik nitelikleri bakimindan birbirlerine

A3
02N N CH3
_OH

Sekil 2.7 Kimyasal formuli: CeHoN3O3 seklindedir [38].

cok benzerler [37].

Molekuler agirhgr 171.15g/mol’ dir. MNZ’ nin suda ¢ozunurliga 0.041 mol/Ldir.
Pkai ve Pkaz degerleri ise 2.58-14.44’dur .
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Nukleik asit sentezini ve bakteriyel protein sentezini inhibe edip, DNA’y1 bozarak
antimikrobiyal etki olusturduklari dusunulmektedir. Bunlarin yanisira MNZ' nin
bakteri hucresine girip, hucrenin bazi bilegenleri Uzerinde etki gOsterip bakteriyi

tahrip ederek ¢alistigi gdézlenmistir [38].
2.4.2. Metabolik islevi

MNZ antibiyotigi Helicobacter pylori'ye karsi aktif enfeksiyonlari tedavi etmek igin
kullanilir. MNZ oral uygulama, fitiller, tabletler ve enfiizyon igin solisyon bir krem,
jel, cozelti seklinde elde edilir.

ik ve ileri evredeki Clostridium difficile enfeksiyonunun tedavisi igin secilmis olan
ilaglar arasinda yer alir [39].

MNZ, Dunya Saglik Orgiti'niin en gerekli ilaglar listesi'ndedir. Vajina, mide, cilt,
eklem ve solunum vyollarindaki bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde

kullanildigindan kontrollG saliminin incelenmesi nem tasimaktadir [40].
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3. ADSORPSIYON TEORISI

3.1. Turleri ve Etki Eden Parametreler

Adsorpsiyon, akigkan fazda ¢6zinmus halde bulunan belirli bilesenlerin bir kati
adsorbent yuzeyine tutunmasina dayanan ve faz yuzeyinde gorulen yuze tutunma
olayidir. Baska bir tanimlama ile adsorpsiyon, yuzeye saldirma kuvvetlerinden
dolayl molekullerin yuzeye yapigsmasi olayidir. pH, sicaklik, yuzey alani, adsorbent
tanecik buyuklugu ve c¢ozunurluk adsorpsiyonu en c¢ok etkileyen parametreler
arasindadir.

Fiziksel, Kimyasal ve lyonik Adsorpsiyon olmak lzere 3 gesit adsorpsiyon turi
bulunmaktadir [41].

Fiziksel Adsorpsiyon; vander waals kuvvetlerinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan
adsorpsiyon tipidir. Adsorplanan madde katinin kristal 6rgusi igine girmez ve
¢bzunmez, fakat yUzeyi tamamen kaplar. Adsorpsiyon ¢ok tabakali ve
rejenerasyonu kolaydir. Bu tip adsorpsiyon genellikle duguk sicaklikta gozlenir ve
bagil olarak dusuk enerijili bir adsorpsiyonla karakterize edilir. Tersinir bir olaydir.
Kimyasal Adsorpsiyon; adsorplanan madde ve kati ylzey arasinda kimyasal bag
olusumu sonucunda meydana gelir. Kimyasal adsorpsiyon islemleri, yiksek eneriji
gerektirir. CUnkd ¢dzlinen, adsorbent Uzerindeki aktif merkezlerle kuvvetli baglar
olusturur. Adsorbent ve ¢ozUnen arasindaki bag, sicaklik artigsiyla daha da
kuvvetlenir. Tersinmez bir olaydir.

lyonik Adsorpsiyon; Belirlenen iyonun kati ylizeye tutunmasinda elektrostatik
kuvvetlerin rol oynamasi seklinde tanimlanabilir. Katilarla elektrolit ¢ozeltiler
arasinda bulunan iyonlarin tersinir bicimde degismesi iyon degisimi olarak
adlandirilir. iyon degisimi olayr adsorpsiyona oranla daha karmasik olmasina

ragmen ortaya ¢ikan sonuglar oldukg¢a benzerdir [43].

3.2. Deney Sisteminde Baslangig Adsorpsiyon Hizlarinin ve Denge

Adsorpsiyon Verimliliklerinin Hesaplanmasi

Adsorpsiyon baslangi¢ hizi ( r ) , birim adsorplayici agirhdi basina adsorplanan
madde miktarinin (q: mg adsorplanan madde/ g sorbent) zamana karsi degisimini

gOsteren egrilere t=0 aninda cizilen tegetlerin egimlerinden hesaplanir.
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Birim adsorplayici agirligi basina adsorplanan madde miktari q, adsorplanan madde
derisiminin (Cads), adsorpsiyon ortamindaki adsorplayici derigsimine (msorbent: g

sorbent/ | ¢ézelti) bélinmesi ile bulunur.

Ayrica, geq (Mg adsorplanan madde / g sorbent) ise dengedeki birim adsorplayici

agirlhigi basina adsorplanan madde miktaridir.

Adsorpsiyon dengeye geldigindeki adsorplanan madde derigiminin (Cads: mg
madde/ | ¢ozelti), adsorplanan maddenin baslangi¢ derisimi (Ci)’ne oranlanmasiyla
adsorpsiyon verimi ve bu oranin 100 ile ¢carpilmasiyla Adsorpsiyon Verimliligi (%)

bulunur.
3.3. Adsorpsiyon Dengesi ve Adsorpsiyon izotermleri

Belirlenen ylzey ya da ara kesit Uzerindeki maddenin birikmesi ve derigimini
artirmasi olayi adsorpsiyon olarak adlandirilir.

Adsorpsiyon bir denge reaksiyonudur. Cozelti belirli miktardaki adsorbent ile temas
ettirildiginde, ¢ozeltide adsorplanan maddenin derisimi, adsorbent ylzeyindekilerle
dengeye gelene kadar azalir. Genellikle adsorplanan madde miktari, sabit sicaklikta
derisimin fonksiyonu olarak saptanir.

Sabit sicaklikta dengede ¢ozeltide kalan ¢dzinen derisimine (Ceq) karsi, birim
adsorplayici agirliginda adsorplanan ¢oézinen miktari (geq) grafige gegirilerek
adsorpsiyon izotermi denilen sonug fonksiyonu elde edilir.

Adsorpsiyon izotermlerini matematiksel olarak ifade eden, tek bilesenin oldugu
sistemler igin izoterm modellerinden baglicalar sirasiyla Langmuir, Freundlich,
Redlich-Peterson, BET, Tempkin ve Koble-Corrigan izoterm modelleridir. Ayrica bu
tek bilesenli sistem izotermlerinden turetilmis ¢ok bilesenli izoterm modelleri de
bulunmaktadir. Cok bilesenli izoterm modelleri de birden fazla kirletici iceren atik

sularin adsorpsiyonunda kullaniimaktadir.
3.3.1. Langmuir Modeli

Langmuir modelinde adsorbent ylzeyinde ayni enerji dizeyinde olan sabit sayida
aktif adsorpsiyon merkezi vardir. Bu modelde adsorpsiyon dengesi dinamik bir
dengedir ve yuzeye tutunmus molekuller birbirleriyle etkilesim icine girmezler.

Langmuir modeli, seyreltik ¢dzeltideki adsorpsiyonda iyi sonug vermektedir [44].
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Langmuir modeli asagidaki esitlikle ifade edilir:

a Ceq

“=T1hc,

Langmuir modelinin dogrusallastiriimasiyla asagidaki esitlik elde edilir:
1 b 1

=—+
Qeq a aCgq

b/a, y eksenini kesim noktasindan, Langmuir sabitleri olan a ise egimden hesaplanir.
Burada,

Ceq : Dengede adsorplanmadan kalan madde derisimi (mg/l),

b: Adsorpsiyon entalpisi sabitidir.

Jeq: YUzeyde tam bir tabaka olusturmak igin, sorbentin birim agirhgr basina
adsorplanan madde miktari (veya adsorbentin maksimum kapasitesi) (mg/g)’dir.
R? degerinin 1'den blylk ¢ikmasi durumunda adsorpsiyon prosesi elverigsiz, 1'e
esit olmasi durumunda lineer, 0 ile 1 arasinda bir deger olmasi durumunda istemli

(kendiliginden gergeklesen) ve 0 olmasi durumunda ise tersinmez olmaktadir.
3.3.2. Freundlich Modeli

Adsorpsiyon isisina bagli olarak degisen heterojen yuzey enerijileri igin Freundlich
modeli tanimlanmistir. Bu model Langmuir adsorpsiyon esitligindeki eneriji ile ilgili
terimin (a), yuzey ortisunun (q) bir fonksiyonu olarak degistigi 6zel bir durumu ifade

eder ve asagidaki esitlik ile tanimlanir:

1
de = KFCen

Kr: Sicakliga, sorbente ve adsorplanan maddeye bagli olarak adsorpsiyon
kapasitesinin blyukligini gosteren adsorpsiyon sabiti (I mgt-1/n/g),
n: Adsorpsiyon siddetini gosteren adsorpsiyon derecesidir.

Freundlich modelinin dogrusallastiriimis sekli asagidaki esitlikteki gibidir:
In ge= In Ke+ (1/n) In Ce

Lnge’ ye karsi InCe grafiginin egiminden 1/n, y ekseninin kesim noktasindan InKg
bulunur. InKr ve n degerlerinin buylk olmasi, sorbentin, adsorpsiyona egilimi ve

adsorplama kapasitesinin yuksek oldugunu gostermektedir. Langmuir ve Freundlich
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adsorpsiyon modelleri matematiksel olarak seyreltik ¢ozeltilerdeki adsorpsiyonu
karakterize ettiklerinden, ortalama derisim araliklarinda adsorpsiyon verileri her iki

izoterme de uygunluk gosterir [45].
3.4. Adsorpsiyon Kinetigi

Aritma tesisi tasariminda kinetik parametrelerin bilinmesi blyuk 6nem tagimaktadir.
Adsorpsiyon kinetik parametrelerinin belirlenmesi igin Yalanci Birinci dereceden
(Pseudo |. Derece) ve Yalanci ikinci dereceden (Pseudo Il. Derece) kinetik modelleri
kullanilabilir [46].

3.4.1. Yalanci Birinci Dereceden Kinetik Model

Yalanci birinci dereceden kinetik model Lagergren tarafindan gelistiriimistir ve

asagidaki gibi ifade edilir.

kq

109(qeq — q¢) = 109Geq — 5303 ¢

Burada, geq denge aninda adsorbentin grami basina adsorplanan madde miktari
(mg/g), gt herhangi bir anda adsorbentin grami basina adsorplanan madde miktari
(mg/g), ki hiz sabiti (dkt), t (dk) ise temas siiresidir. Hiz sabiti k1, log (ge-gt)'nin t'ye
karg! gizilen grafigin egiminden, teorik geq degeri ise grafigin kesim noktasindan

hesaplanir [44].
3.4.2. Yalanci ikinci Dereceden Kinetik Model

Yalanci ikinci dereceden kinetik model Y.S. Ho tarafindan gelistirilmistir. Su formalle

ifade edilir;

t_l 1 l+ 1 .
qt kzng Qeq

Burada, geq denge aninda adsorbentin grami basina adsorplanan madde miktari
(mg/g), gt herhangi bir anda adsorbentin grami bagina adsorplanan madde miktari
(mg/g), k2(g/mg. dk)hiz sabitidir. Baslangic adsorpsiyon hizi ise h = k2.ge?
seklindedir. Hiz sabiti k2 ve teorik ge degerleri sirasiyla t/g’'nin t'ye karsi gizilen

grafiginin egim ve kesim noktasindan hesaplanir [47].
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4. KAYNAK OZETI

iyonik jellesme ydénteminde KTS NP sentezlenmesi oldukca kolay ve basit bir
yontemdir. Son yillarda literatirde yapilmis olan ¢alismalardan bazilari su
sekildedir;

Calvo et al. (1997) gerceklestirdikleri KTS sentez calismasinda, KTS NP’
olusturmus ve kontrolll salimindaki etkilerini incelemislerdir.

Parcaciklarin olusumu, KTS’ in TPP gibi bir ¢capraz baglayici ajan ile iyonik
etkilesmesine dayanmaktadir. Meydana gelen KTS NP’ ler 250-1000 nm
araligindadir. KTS NP’ ler, farkh derisimlerde hazirlanan asetik asit ¢ozeltileri
icerisinde ¢ozdurulmastar.

Arastirmacilar minimum pargacik boyutuna en duslk derisim degerlerinde calisarak
ulasmiglardir. Yapilan ¢alismada iyonik jelasyon teknigi ile KTS NP hazirlanmasi ilk
defa gergeklestirilmistir.

Hu et al. (2006) gerceklestirdikleri calismada, iyonik jelasyon teknigi ile 10 ile 100
nm arasinda degisen boyutlarda KTS NP sentezlemislerdir. Sentezledikleri
nanopargaciklari, asit boyar maddesi olan asit yesilini sulu bir ¢ozeltiden
uzaklastirmak igin bir adsorplayici olarak kullanmislardir.

Zhang et al. (2004) ise calismalarinda iyonik jellesme teknigi ile KTS NP sentezi
gerceklestirmislerdir. Elden edilen pargaciklarin boyut araligi 90-220 nm’ dir. pH,
KTS / c¢apraz baglayici orani ve DD’ si gibi parametrelerin parcacik buyuklugu
Uzerine etkisini incelenmisgtir.

Zhai et al. (2013) calismalarinda KTS-HLT hibrit nanopartiklllerine horseradish
peroksidaz enziminin tutuklanmasi ve fenol giderimi uygulamalari Uzerine
calismiglardir. Hibrit nanopartikillerin  FTIR, SEM, TEM analizleri ile
karakterizasyonlari yapilmigtir.

Silva et al. (2013) calismalarinda KTS-HLT kompozit membranlari elde etmeye
calismislar ve fiziko-kimyasal karakterizasyonlarini incelemiglerdir. TGA analiz
sonucu kompozitin termal stabilitesini HLT’ nin arttirdigini gézlemlemislerdir.
Elzatahry et al. (2008) vyaptiklari ¢alismada MNZ yiklG KTS NP’ lerin
hazirlanmasini, karakterizasyonunu ve ilag salim profillerini incelemiglerdir. KTS
NP’ ler iyonik jellesme yontemi ile elde edilmigtir. Nanopartikullerden MNZ salim
profilleri UV-Vis Spektrofotometresi ile 278 nm olarak tespit edilmistir. Elde edilen

KTS NP’ lere kullanilan ¢apraz baglayici olan TPP oraninin etkisi incelenmistir.
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Yapilan c¢alismada optimum KTS/TPP orani 4:1 olarak bulunmustur. Capraz
baglayici orani arttikca elde edilen KTS NP boyut buyukligunun arttigr tespit

edilmistir.
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5. MATERYAL-METOD

Kitosan [dUguk molekller agirlikh (low molecular weight), %75-85 deasetilasyon
derecesi, [Brookfield viskozitesi 20-300 cP, Sigma Aldrich], Halloysit Nanottp [(30-
70nm x 1-3 ym), Sigma Aldrich], Sodyum Tripolifosfat (TPP, Sigma Aldrich), Asetik
Asit (CH3COOH, Sigma Aldrich, % 100), Metronidazole [(MNZ), (Sigma Aldrich)],
Hydrochloric acid [(HCL), Sigma Aldrich], Potassium Phosphate Monobasic
[(KH2PO4), Sigma Aldrich]

5.1. Partikiillerin Hazirlanmasi

Tez calismasinin amagclarindan biri nano boyutta KTS NP yapimi oldugu icin
nanopargaciklarin en Kkolay sekilde hazirlanabildigi iyonik jellesme teknigi
kullaniimistir. Bu teknikle pH, KTS /¢apraz baglayici orani gibi parametrelerin KTS
NP Gzerine etkisi incelenmigtir.

Calismada iyonik jellesme yontemi ile KTS NP sentezi su sekilde yapiimigtir:

» Capraz baglayici olarak kullanilan TPP’ nin KTS’ nin nanopartikil boyutuna
etkisinin incelenmesi amaciyla %0,25, %0,5, %1 seklinde farkh derisimlerde
TPP solUsyonlari suda ¢ozilerek hazirlanir.

» %0,1 (wiv) KTS %1 (v/v) asetik asit icerisinde tamamen seffaf hale
gelinceye kadar ¢ozulur.

» Hazirlanmig olan TPP solusyonlari peristaltik pompa yardimi ile damla
damla KTS solusyonu igcine KTS/TPP 2:1 olacak sekilde damlatilip bir saat
manyetik karistiricida karistirilir. TPP solusyonlari damla damla eklenirken
ayni zamanda ¢ozelti pH’1 1 M NaOH kullanilarak pH 4.6 — 4.8 araligina
ayarlanir.

» Farkh derigsimlerde hazirlanan KTS NP soltsyonlari 4°C’ de 5000 rpm’de 45
dakika santrifujlenir.

» Supernatant kismi dékulip pellet kismi 3 kez saf suyla yikandiktan sonra
bir kez de saf suyla santrifijlenir.

» Son yilkama isleminden sonra -50 °C’ de dondurularak kurutma islemi

yapilr.

HLT/KTS nanokompozit sentezi ise su sekilde gergeklestiriimigstir:
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» HLT nanotupleri saf suda ¢oézulip (%1 100ml) 1 saat ultrasonik banyoda
homojenize edilir.

> % 0.5 KTS 100 ml %1 (v/v) asetik asitte ¢ozelti seffaf hale gelinceye kadar
¢ozulup homojen HLT solUsyonuna eklenir.

» Bu karisim 24 saat manyetik karistirici Uzerinde karistirmaya birakilir.

» Karigtirma islemi tamamlandiktan sonra 20 dakika santrifljleme iglemi
yapllir.

» Supernatant kismi dékilip KTS ve asetik asit fazlasini uzaklagtirmak igin pH
7 oluncaya kadar saf suyla yikama islemi yapilir.

» Yikama isleminden sonra -50°C’ de freze-dryer kullanilarak 24 saat kurutma

islemi yapilir.
5.2. Partikiillerin Karakterizasyona Hazirlanmasi

lyonik jellesme ydntemi ile sentezlenen KTS NP ve HLT/KTS nanokompozitlerinin

karakterizasyonlari yapi, bayukluk ve morfolojileri Gzerine yapiimistir.

Partikuller hazirlandiktan sonra karakterizasyon igin analize goturdlmustar.
Hazirlanan nanopartikillerin FT-IR, TGA ve DSC analizleri yapilmistir. Maksimum

10 mg kati halde numune dondurarak kurutulup hazirlanmistir.

Nanopartiktllerin bayuklik dagilimlarini belirlemek tzere Malvern CGS-3 cihazi
kullaniimistir. Partikullerin buyuklugunun tespiti icin partikuller, hazirlandiktan sonra
santrifij tiplerinde 4’ er kez 10’ ar dakika saf su ile santriflj edilmistir. Daha sonra
partiktller homojenizator cihazi ile pargalanip yaklasik 2 ml érnek alinarak DLS

analizinde kullaniimigtir.

DLS analizi ile ortalama buyuklik dagihmi belirlenecek olan partikllerin birbirine
yapismasinin  engellemesi amaciyla hazirlanan  ornekler  dondurularak

kurutulmadan 6nce analize goturaimustur.

Sentezlenen nanopartikullerin morfolojileri QUANTA 400F Field Emission model
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) cihazi ile belirlenmigtir. SEM analiz
orneklerinin hazirlanmasi igin grid (karbon kapli 1zgara) kullaniimistir. Dondurarak

kurutulan partikuller birleserek nano boyutta net bir gértntti vermediklerinden dolayi
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orneklerin kurutulmasi igin dondurarak kurutma iglemi yapilmamistir. SantrifUjden
sonra grid Uzerinde kurutulup analiz igin hazir hale getirilmigtir. Karbon kapli 1zgara
uzerine konulan madde oda sicaklhiginda tam olarak kuruyana kadar beklenmis

sonra analize baslanmistir.

Sentezlenen nanopartikillerin morfolojileri igin G? Spirit Biotwin model Yiksek
Kontrasth Gegirimli Elektron Mikroskobu (CTEM) cihazi da kullaniimigtir. TEM
analizi igin ornekler dondurarak kurutulmamalidir. Santrifj asamasinda etanol,
aseton, distile su, hekzan gibi uygun ¢o6zicu ile birlikte ependorf tlplerin igerisine
konulmustur. Sispansiyonun igerisindeki kati numune miktari %0,1 ile %1 arasinda
olmalidir. Suspansiyon icindeki kati numunenin tam olarak homojen bir sekilde
dagiimasi beklenir. Gozle gorllebilecek topak kalmamasina dikkat edilmelidir. Daha

sonra lam Uzerine 3-5 pl kadar damlatilir ve tam olarak kuruyana kadar beklenir.

BET analizi asil olarak bir 6rnegin yuzey alaninin, gézenek boyutu dagihminin ve
g6zenek seklinin elde edilmesi amaciyla yapilmaktadir. Olgiimler, pellet, toz ve
parca halindeki kati maddeler Uzerinde yapilabilmektedir. Orneklerin énceden
isitilarak su ve nemden aritiimis olmasi gereklidir. Olgiim icin en az 5 g 6rnek

saglanmahdir.
5.3. Adsorpsiyon Caligmalari

Yapilan tez calismasinda KTS ve HLT/KTS NP’ Une ilag adsorpsiyonuna pH,
kompozit orani, ila¢g derisimi ve partikil miktari gibi parametrelerin etkisi
incelenmigtir. Ayrica KTS hazirlanmasinda kullanilan bir ¢apraz baglayici olan TPP’
nin farkl miktarlarda kullaniimasinin adsorpsiyonu nasil etkiledigi de incelenmistir.
Oncelikle MNZ ilag ¢bzeltisinin maksimum adsorbans degerine karsilik gelen dalga
boyunun bulunmasi icin HPLC (Ultimate 3000 Thermo Scientific - Dionex)
kullaniimistir. Uygun dalga boyu 320 nm olarak bulunmusg olup deneylerde bu veri
kullaniimistir.

Adsorpsiyon deneyleri sirasinda bilinmeyen c¢ozeltilerin derisimi Sekil 5.1’ de

goruldugu gibi kalibrasyon dogrusundan elde edilen egim degeri ile hesaplanmistir.
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Sekil 5.1 MNZ' Un farkli derisimlerdeki kalibrasyonu.

KTS ve HLT/KTS NP’ Unin MNZ vyi adsorplayabildigi optimum pH araliginin
bulunmasi amaciyla pH taramasi yapiimistir. Bu amagla yapilan pH taramasi, 25°C’
de 175 rpm karistirma hizinda 100 ml’'lik calisma hacminde 0,2 gr partikal miktari ile
gerceklestiriimistir. Cozeltilerin pH’ larini ayarlamak icin ise 0.1M ve 1M’lik NaOH ve
HCL c¢ozeltileri hazirlanip kullaniimigtir. Belirli zaman araliklarinda ortamdan alinan
ornekler Hermle Z300 cihazinda santrifljlendikten sonra Spectrophotometer
Genesys 10S UV-Vis spektrofotometre cihazinda analiz edilmigtir.

KTS Uzerine TPP oraninin etkisi incelenmis ve TPP orani arttikga partikil boyutunun

arttigi tespit edilmistir.

KTS NP calismalarinda optimum partikil miktari belirlenmistir. Hazirlanan 100 ml
MNZ c¢ozeltisi igerisinde farkh KTS NP miktarlarinin (0,2 gr - 0,4 gr - 0,8 gr),
adsorpsiyonu incelenmistir. Adsorpsiyon calismalari manyetik karistirici altinda
250C’de, optimum secilen her pH’ da (pH 5) 175 rpm karistirma hizinda, sirasiyla

partiktl miktarlar kullanilarak calisiimistir.

Adsorpsiyon ortamindan belirli zaman araliklarinda (0, 5, 15, 30, 60, 120, 180, 1440
dk) ependorfa alinan 2 ml’ lik 6rnekler 5000 rpm’de 10 dk santrifijlendikten sonra
Spectrophotometer Genesys 10S UV-Vis spektrofotometre cihazinda analiz

edilmistir.
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KTS NP igin optimum ilag derigimi belirlenmistir. Hazirlanan 1 gr/l stok MNZ
¢Ozeltisinden 100 mg/l ara standart hazirlanmistir. Bu ara standart kullanilarak farkh
derisimlerde (5,20,30,40,50 ppm’ lik) cozeltiler hazirlanmis olup adsorpsiyon
deneylerine baslanmadan 6nce ¢ozeltiler bulunan optimum pH’ lara ayarlanmigtir.
Adsorpsiyon galismalari manyetik karistirici altinda 25°C’de, optimum segilen pH’
da 175 rpm karistirma hizinda belirli zaman araliklarinda (0, 5, 15, 30, 60, 120, 180,

1440 dk) alinarak santrifljlenip, spektrofotometre cihazinda analiz edilmistir.

Nanokompozitin optimum oraninin belirlenebilmesi i¢in 1:1 2:1 ve 3:1 oranlarinda
HLT/KTS NP’ leri hazirlanmistir.

HLT/KTS NP’ Gndn optimum partikali miktarinin belirlenebilmesi igin 0,2 g, 0,4 g,
0,8 g ve optimum ilag derisimini belirleyebilmek icin 5, 20, 30, 40, 50 ppm’ lik
cOzeltiler hazirlanarak optimum pH’ lar ayarlandiktan sonra KTS NP’ leri

kullanilarak yapilan deney basamaklari tekrar edilmigtir.
5.4. llag Yiikleme

Oncelikle KTS lzerine MNZ ilag yiklenmesi islemi gergeklestiriimistir. % 0,1 (w/v)
KTS 100 ml %1 (v/v) asetik asit ¢ozeltisinde 24 saat manyetik karistirici altinda
¢Ozulmustir. Daha sonra 0,25 g 100 ml TPP ¢ozeltisi saf su igerisinde ¢ozdurullp,
KTS ¢ozeltisi TPP ¢ozeltisine orani 2:1 olacak sekilde TPP ¢ozeltisi Watson Marlow
323 model peristaltik pompa yardimiyla damla damla eklenmigtir. Bir saat
karistiriciya birakilmistir. Son olarak 0,3 g MNZ tartilip, 100 ml saf suda ¢ozdurulup

KTS ¢ozeltisine eklenmistir.

Hazirlanan ilag yukli ¢ozelti santrifij tlplerine alinarak Hettich Universal 320R
santrifij cihazinda 45 dk 4°C’ de santriflij edilmistir. Santriflij sonrasi supernatan
kisim dokulerek pellet kismi saf su ile yikanip yaklasik 24 saat dondurularak
kurutmaya birakilmigtir.

HLT/KTS nanokompozitine MNZ yuklenmesi ise oncelikle ilacin HLT ¢ozeltisine
eklenmesi ile gergeklesmistir. HLT/MNZ orani 10:1 olacak sekilde deneye
baslanmistir. 3 g HLT ve 0,3 g MNZ 100 ml, %0,5 (v/v) asetik asitte ¢gdzdurulerek
24 saat manyetik karigtiriciya birakilmistir. Daha sonra 1 g KTS tartilip 100 ml %1

(v/v) asetik asitte ¢ozdurtlmus ve bu ¢ozelti HLT/MNZ ¢ozeltisine eklenmistir. Son
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cOzelti 24 saat manyetik karigtiricida birakiimistir. Daha sonra 45 dk 4°C’ de
santrifijlenmis ve pellet kisim yikanip ¢ozuculerden uzaklastirilmistir. Yaklasik 24

saat dondurarak kurutmaya birakiimigtir.
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6. SONUGLAR

6.1. Kitosan Nanopartikul Karakterizasyon Galigma Sonuglari

lyonik jellesme teknigi kullanilarak elde edilen KTS NP’ lerin karakterizasyonlari

yapl, buyuklik ve morfolojileri Gzerine yapiimigtir.
6.1.1. FT-IR analizi

Saf KTS ve KTS in TPP ile etkilesiminden elde edilen ¢capraz-bagli KTS NP’ Unln
FT-IR spektrumlari Sekil 6.1’ de gosterilmistir. KTS’ in gapraz baglayici ajan olarak
kullanilan TPP ile etkilesiminin anlasilabilmesi icin KTS NP’ Gne ait grafikte fosforik
grup ile amonyum gruplarinin birlegimini gosterebilmek gerekir. %0.25 TPP
oranindaki KTS NP icin yer alan Sekil 6.1’ deki pik 2857 cm™ - 3179 cm, hidroksil

ve molekduller i¢i hidrojen baglarini temsil etmektedir.

3500 cm™ - 2800 cm™ araligindaki pik deg@erleri birincil amin gruplarina aittir. 3179
cm? de yer alan pik degeri NH2 ve hidrojen baglarinin birleserek olusturdugu pik
degeridir. Saf KTS da bu deder 3353 cm™ de yer alir. Bu hidrojen baginin saf KTS

da fazla oldugunu gosterir. Diger TPP oranlari igcinde bu durum mevcuttur.

Saf KTS’ da 1649 cm de yer alan CONH2 ve 1589 cm de yer alan NH2 gruplarinin
siddetleri KTS NP’ de azalmistir. iki yeni pik meydana gelmistir. 0.25 TPP oranindaki
KTS NP’ (inde bu pikler 1631 cm! ve 1532 cm! seklindedir. % 0.5 ve % 1 oraninda
TPP bulunduran KTS’ larda, saf KTS’ a gore bu piklerde yine azalma goérulmustir.
Bdylece, TPP’ In sahip oldugu polifosforik gruplarin KTS’ in amonyum gruplari ile
etkilesebildigi diger bir deyigsle amonyum gruplarinin TPP molekllu ile ¢apraz

baglandigi sOylenebilir.

Sekil 6.1 de gorilen 960 cm™ ile 1100 cm™ araligindaki pik degerleri ise C-O-C
gerilimini temsil eder. Saf KTS’ da 1023 cm degerinde iken farkli TPP oranlarindaki

KTS’ larda bu pik degerleri artmistir.
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Sekil 6.1 Saf KTS , % 0.25 TPP orani ile elde edilen KTS NP, %0.5 TPP orani ile
elde edilen KTS NP, % 1 TPP orani ile elde edilen KTS NP FT-IR spektrumlari
(yukaridan asagiya).

6.1.2. TGA Analizi

Termal gravimetrik analiz, sicaklik dogrusal olarak artirildiginda analizi yapilan
maddenin agirlik kaybini dlger. Bu kayip analizi yapilan maddenin bozundugunu ya
da buharlastigini gosterir. Ayrica agirhk kaybinin olmadigi sicakligi da

gOstermektedir. Bu da materyalin 1sil kararlihk durumunu ifade eder.

Sekil 6.2 incelendiginde, %0.25 oraninda TPP iceren KTS NP’ U igin, 50°C — 500°C
sicaklik araliyinda elde edilen sicakliga badli % kutle degisim grafiginde 2 adimda
bozunma gérilmektedir. ilk asamada 50°C sicaklikta yapidan kitle kaybinin nem
kaybindan kaynaklandigi diger bir deyisle su molekulinin ortamdan ayriimasi
nedeniyle meydana geldigi diisiiniilmektedir. ikinci asamada ise 239°C gergeklesen
%30’ luk kutle kaybinin yapinin zincirlerinde meydana gelen bozunmadan
kaynaklandigi dusunulmektedir. Saf KTS' in 302°C’ de bozunmaya basladigi
gorulmektedir. KTS NP’ dnde bozunma saf KTS' da oldugundan daha erken

baslamistir nedeni ise KTS NP’ nde asetil grubunun erken ayriimasidir.
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Sekil 6.2 1)% 0.25 TPP oraninda sentezlenen KTS NP, 2) Saf KTS TGA analizleri.

6.1.3. DSC Analizi

DSC analizi 6érnek isitilirken, sogutulurken ya da sabit bir sicaklikta tutulurken
sogurulan ya da saliverilen enerji miktarini olger. Ordinat skalasinda sifir
noktasindan daha yukarda bulunan pikler ekzotermik prosesleri, daha asagida olan
pikler de endotermik prosesleri tanimlar. Bu 1s1 degisiklikleri fiziksel veya kimyasal

olaylarin bir sonucudur.

Endotermik fiziksel olaylar olarak ergime, buharlagsma, stiblimlesme, adsorbsiyon ve
desorbsiyon sayilabilir. Kimyasal reaksiyonlarda da ekzotermik veya endotermik

pikler elde edilebilir.

DSC calismalari sonucu elde edilen degerler Sekil 6.3" de yer almaktadir. KTS NP’
U, yaklasik 83.74 °C' de bir endotermik pik gdstermektedir. Bu pik, polimerin hidrofilik
gruplariyla iligkili su kaybini1 gosterir. Yaklagik 241°C’ de gorulmekte olan ekzotermik
pik ise polimerin bozundugunu gdstermektedir. Saf KTS’ da bu pik yaklasik 287°C’

de gorulmektedir.
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Sekil 6.3 1)% 0.25 TPP orani ile elde edilen KTS NP, 2)Saf KTS DSC analizleri.

6.1.4. DLS Analizi

Bu tez calismasinda KTS / TPP oraninin, KTS NP’ tn blUyukltgu Uzerine etkisinin
incelenmesi amaciyla KTS orani sabit tutularak, TPP orani % 0.25 — 1 araliginda
degistirilmistir. Bu amagla DLS analizi yapilmis ve ortalama nanopartikil boyutu
bulunmustur.

Sekil 6.4 incelendiginde TPP orani % 0.25 oldugunda grafikte yaklagik olarak 8,554
nm’ de pik gorlulmektedir. Bu oranda partikil boyutlarinin en kuguk oldugu
saptanmigtir. DLS analizi igin partikiller kurutulmadan islak halde goéturtlmuis ve
analizden once sonikator kullaniimistir. Analiz suresi devam ettikge partikullerde

birlesme gorulmus ve boyutlari artmistir.
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Sekil 6.4 iyonik jellesme yoéntemi ile elde edilen KTS NP’ (inin % 0.25 TPP

oraninda buyuklik dagihmi (Analiz suresi 5 dakika).

Sekil 6.5 incelendiginde partikil boyutunun % 0.25 oranina goére biraz daha arttigi
gOrulmustar. Partikaller ortalama 100-1000 nm arasinda degismektedir.
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Sekil 6.5 iyonik jellesme yontemiile % 0.5 TPP oraninda sentezlenen KTS NP’ tiniin
blayuklik dagilimi (Analiz stresi 5 dakika).

Sekil 6.6 incelendiginde partiklller genis bir aralikta dagiim gdstermektedir.
Capraz baglayici oraninin artmasi ve partikullerin birlesmesinden dolayi boyutlarda

artis gorilmektedir.
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Sekil 6.6 iyonik jellesme yéntemi ile % 1 TPP oraninda sentezlenen KTS NP’ nin
blayUklik dagilimi (Analiz slresi 5 dakika).

En uygun analiz sonuglarinin elde edilebilmesi i¢in drnekler ilk olarak dondurarak
kurutulmus halde analiz edilmis ancak istenilen sonuglar elde edilememistir.
Dondurarak kurutma sonrasi nanopargaciklar birleserek aglomerasyon meydana
gelmis, olgulen partikul buyuklukleri artmigtir.

Partikuller dondurarak kurutma iglemi sonrasinda sahip olduklari kararhliklarini
kaybedip, daha buyuk kiimeler olustururlar.

Donma ve kurutma kaynakh partikil aglomerasyonunu dnlemek amaciyla partikuller
santrifijlendikten sonra 5 dakika sonikatér’ de tutulup daha sonra analiz edilmistir.

Dondurarak kurutma islemi yapilmaksizin analize alinan partikullerin daha az
birlesme gosterdigi ve DLS analizlerinde daha iyi sonuglar ortaya c¢iktigi

go6zlenmisgtir.
6.1.5. SEM Analizi

SEM analiz sonuclarina gére Sekil 6.7 ve Cizelge 6.1 incelendiginde, KTS NP’
lerinin olusturulmasi esnasinda kullanilan ¢gapraz baglayici TPP’ in orani arttirildikga
partiktl gapi dagilim araligi artmaktadir. Bu nedenle kigik KTS NP boyut dagilimi

araligi elde etmek icin ¢capraz baglayici yuzdesi 0.25 olarak secilmelidir.
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M ETD [20.00 k‘\/‘ 100000 x| 3.0 | 8.0 mm METU CENTRAL LAB 3:48:02 PM ETD|20.00 kV| 100000 x | 3.0 | 7.9 mm METU CENTRAL LAB

10/24/2016 | det HV ‘ mag spot| WD 1um
3:57:35 PM |ETD|20.00 kV[100 000 x ' 3.0 | 7.0 mm METU CENTRAL LAB

Sekil 6.7 iyonik jellesme yontemi ile sentezlenen kitosan nanoparcaciklarinin

sirastyla TPP oranlarinin arttiriimasi sonucu elde edilen SEM goruntuleri.

Cizelge 6.1 Farkli TPP derigsimlerinin partikul gapina etkisi.

Numuneler TPP Derigimleri KTS Nanopartikiil
Capi
% 0.25 136 nm - 169 nm
B % 0.5 183 nm - 280 nm
%1 289 nm - 381 nm
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6.1.6. TEM Analizi

Sekil 6.8 incelendiginde, % 0.25 oraninda TPP ile elde edilen KTS NP’ lerin TEM’
de elde edilen goruntulerine gore partikuller hi¢ agglomerate olusturmamis ve
yapilarin boyutlarinin 50 nm’ den kaguk olduklari gézlenmisgtir.

—— 100 nm

Sekil 6.8 iyonik jellesme ydntemi ile sentezlenen KTS NP’ lerin TEM gériintiileri

TEM, SEM goruntileri ile DLS analizleri sonucu elde edilen pargacik boyut
dagihimlan karsilastirilacak olursa, SEM, TEM ve DLS goéruntulerinde elde edilen
partikil boyut dagihmlarinin farkli oldugu gorulebilmektedir. Analizler sirasinda
parcaciklar sulu ortamda birleserek topakciklar (agglomerate) olusturmalari nedeni
ile analiz edilen cihaz tarafindan daha buylk pargaciklar seklinde algilanirlar. Bu

nedenle elde edilen boyut dagilimlarinin farkl oldugu gorulmektedir.
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6.2. Halloysit/Kitosan Nanokompozit Karakterizasyon Caligma Sonuglari

HLT/KTS nanokompozitlerin karakterizasyonlari yapi, buUyuklik ve morfolojileri

Uzerine yapilmistir.
6.2.1. FT-IR Analizi

FT-IR spektroskopisi, HLT/KTS nanokompozitlerinin kimyasal yapisini saf KTS ve
saf HLT partikUllerine gore karsilastirarak, KTS ve HLT arasindaki etkilesimi analiz

etmek igin gergeklestirilmistir.

Sekil 6.9' da gosterilen saf HLT’ nin FT-IR sonucu incelendiginde 3696 cm™ de
HLT’in O-H gerilmesine dayali karakteristik pik degeri gértilmektedir.

3696 cm? ve 3621 cm? pik degerleri HLT yiizeyindeki hidroksil gruplarinin
titresimlerini gostermektedir. Sekil 6.10° da HLT/KTS nanokompozitinin 3691 cm
de gosterdigi pik KTS’ nin pozitif yukli amino gruplarinin HLT’ nin negatif yuklu

bolgeleriyle elektrostatik etkilesimine dair kanit niteligindedir.

Ayrica, HLT/KTS kompozitlerinin O-H gerilme frekanslari daha dusuk frekanslara
indirgenmistir (3696 cm™ degerinden 3691'cm™ e dederine). Bu kaymalar,

hidroksiller ve organik gruplar arasinda hidrojen bagi olusumuna atfedilebilir.

Saf HLT’ de 1657 cm™’ de, HLT/KTS nanokompozitinde ise 1651 cm™’ de yer alan
pikler amid | ve Il gruplarina ait olup, HLT ve KTS’ nin karakteristik pikleridir.
Kompozitte bu pik degerinin bulunmasi HLT’ nin basaril bir sekilde KTS ile kombine

oldugunu gdstermektedir.

Bunlara ek olarak kompozit yapisinda var olan KTS da bulunan protonlar, hidrojen
baglari, HLT’ nin karakteristik pik dederinde yer alan (1005 cm™ — 1116cm™) Si-O
segmentine baglandiginda, Si-O bagi zayiflar. Bu yapinin tetrahedral simetrigi
bozulur. Bu nedenle pik degerinde dusus meydana gelir. Bu durum

nanokompozitteki 999 cm ! pik degeri ile ifade edilebilir.

Optimum oran olarak segilen 3/1 HLT/KTS nanokompozit oraninda HLT’ nin ylksek
oranda bulunmasi, nanokompozitin FT-IR grafiginin HLT ye benzer olarak

¢ikmasina neden olmustur.
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Sekil 6.9 Saf HLT nanopartikilinin FT-IR spektrumu.

%Transmittance
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Sekil 6.10 iyonik jellesme yontemi ile sentezlenen KTS NP’ lerinin ve HLT/KTS
nanokompozitinin FT-IR spektrumlari (yukaridan asagiya HLT/KTS nanokompozit,
saf KTS , % 0.25 TPP orani ile elde edilen KTS NP).

6.2.2. TGA Analizi
Sekil 6.11° den elde edilen sicakliga baglhh % kitle degisim grafiginde

nanokompozitte 2 adimda bozunma goériilmektedir. ilk asamada 308°C sicaklikta
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yapidan %3’ luk kutle kaybi, ikinci agamada ise 473°C sicaklikta gergeklesen %13’
lGk kutle kaybi meydana gelmigtir.

TGA analizinde artan sicaklikla birlikte 6nemli miktarda bozunmus olan KTS Grlnleri
HLT’ de bulunan limenler icerisinde tutulabilir. Bu durum, kitle tasinmasinda
gecikmelere yol acar ve bu sayede yuksek derisimlerde Ozellikle KTS' a HLT

ilavesiyle termal stabilite 6nemli dlgude artirimistir.

Saf KTS ’ da 302°C’ de gerceklesen kutle kaybi, kompozitte 473°C sicakliga kadar
artmisti.  KTS NP ve HLT/KTS nanokompozitlerinin  TGA sonuglari
karsilagtinldiginda termal kararlihgin arttigi gozlenmistir. HLT, sahip oldugu
limenler sayesinde bozunan drunleri hapsederek kutle tasinmasini geciktirir.
Ozellikle mekanik 6zellikler séz konusu oldugunda doga dostu bir nanokil olarak
bilinen HLT dogal nanotlplerinin KTS biyopolimerine eklenmesinin bu biyopolimerin

olasi uygulamalarini artirabilece@i bulunmustur.

Step: Inflaction Point = 473.81 °C
Delta ¥ = 13.482 %
Delta ¥ =52725 %

Step: Inflection Point = 488.41 °C 1

80

-
El

Step: Inflection Point = 302.30 °C
Delta V =69.835 %

Weight % (%) —— ——
@
3

9
2

an

30

20

1572 100 200 300 400 500 £00 700 781
Temperature (°C)

Sekil 6.11 1) HLT/KTS nanokompoziti, 2) Saf KTS, 3) Saf HLT, TGA analiz

sonuglari.

44



6.2.3. DSC Analizi

DSC calismalari sonucu elde edilen degerler Sekil 6.12° de yer almaktadir.
HLT/KTS nanokompoziti, yaklasik 44.84°C' de bir endotermik pik gostermektedir.
Bu pik, polimerin hidrofilik gruplariyla iligkili su kaybini gosterir. Yaklasik 269°C’ de
goOrulmekte olan ekzotermik pik ise polimerin bozundugunu gostermektedir. Saf KTS
da bu degerler 83.74°C — 287°C seklindedir.

30

=

Peak = 269.93 *C

o

Area = 27 083 m.J
Delta H=6.7708 J/y

Heet FlowEndo Up (mip) —— ——

Peak = 287 .25 °C

Area = 327 02
Delta H=46.7177 )y

M
15}

Peak = 287.83 °C
-0

Area = 463.058 mJ
Delta H=66.1512 J/g

-an

4722
1.565 ] 100 150 200 250 300 350 4014

Sekil 6.12 1) HLT/KTS nanokompoziti, 2) Saf KTS, 3) Saf HLT DSC analiz

sonuglart.
6.2.4. DLS Analizi

Sekil 6.13 incelendiginde partikil boyutlarinin 100-1000 nm arasinda degisim
gOsterdigi gorulmektedir. Optimum oran olarak segilen % 0.25 TPP oraninda
sentezlenen KTS NP boyutlarina oranla HLT/KTS nanokompozitinin boyutlarinin
arttig1 gorulmektedir.

Ayrica analizler sirasinda pargaciklarin sulu ortamda birleserek topakciklar
(agglomerate) olusturmalari analiz edilen cihaz tarafindan buylk pargaciklar
seklinde algilanmalari kompozitlerin boyutlarinin daha buylk ¢ikmalarina da neden

olmustur.
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Sekil 6.13 HLT/KTS nanokompozitinin bayuklik dagilimi.
6.2.5. SEM Analizi

Sekil 6.14° den elde edilen SEM gorintilerine gore, HLT nanotipler, gézenekli
yapiya sahip U¢ boyutlu (3D) nanokompozitler olarak gérilmektedir. HLT’ in borulu-
tip seklindeki yapisi acgik¢a ayirt edilmektedir. Saf HLT’ in géruntilerine gore ¢aplari
66.5 nm ile 169.4 nm arasinda dagilim gdsterirken, boy uzunluklari 404 nm — 577
nm arasinda degismektedir. Dogdal nanotuplerle karsilastirildiginda, KTS ile
nanokompozit olusturmus HLT nanotuplerin tip duvari daha puruzlu hale gelir, HLT’
nin i¢ boslugu, gézenekleri KTS ile doldugu ve ylzeyi de KTS ile kaplandidi igin,
tup duvari da daha kalin gorulir. HLT-KTS kompozitlerin ¢aplarinin 82 nm ile 250
nm arasinda degistigi gorulmustur. Boy uzunluklari ise 440 nm — 778 nm arasinda

degismektedir.
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Sekil 6.14 A) Saf HLT, B) HLT/KTS nanokompozitleri, C) HLT/KTS nanokompoziti,
D) HLT/KTS nanokompoziti SEM goruntuleri.

6.2.6. TEM Analizi

TEM analizi igin ornekler hazirlanirken dondurarak kurutma iglemi yapiimamisgtir.
Hazirlanan partikiller santrifij asamasinda, uygun ¢ozucu ile birlikte ependorf
tuplerin icerisine konulmustur. Gerekli seyreltmeler yapildiktan sonra TEM’ de

goruntuleme iglemi yapiimigtir.
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Sekil 6.15 incelendiginde, nanokompozit boyut araliklari 500 nm - 750 nm arasinda
dagilim gostermektedir. HLT nanotuplerin yuzeyleri KTS ile kaplidir. KTS ile yapilan

degisiklik ylzey purazluliga yaratmistir.

B -
F——— 100 nm

Sekil 6.15 HLT/KTS nanokompoziti TEM goruntuleri.
6.2.7. BET Analizi

Bet Analizi igin numuneler vakum altinda kurutulmustur. Analiz sirasinda nitrojen

gazi kullanilmis ve numunelerin ¢ok noktali yuzey alani tayini yapiimigtir.

Cizelge 6.2 hazirlanan partikullerin yuzey alani, gdzenek ¢api ve gdozenek hacmi
icin BET olgimunun bir 6zetini gostermektedir. Cizelge 6.3 ise yuzey alani basina
hesaplanan MNZ miktarlarini  gdstermektedir. incelendiginde HLT/KTS
nanokompozitinin yizey alani, KTS NP ve HLT ile karsilastirildiinda daha
bayuktir. KTS NP ile kompozit kiyaslandiginda ise gozenek hacminin arttigi

go6zlenmisgtir.
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Cizelge 6.2 Bet analizi sonucu elde edilen verilerin gosterimi.

Partikdller BET ylizey alani | Gozenek Hacmi Gozenek Capi
(m?/g) (cm®g) (nm)
KTS NP 16.37 0.0225 4.431
HLT/KTS NP 66.2 0.128 2.785

Cizelge 6.3 Yuzey alan basina hesaplanan MNZ miktarlari.

Partikiller Ylizey alani basina diisen MNZ
miktar (mg/m?)
KTS NP 0.054
HLT/KTS NP 0.025

6.3. Kitosan Nanopartikiiliine Metronidazol Adsorpsiyonunun incelenmesi

Bu tez calismasinda KTS NP’ lerine MNZ yuklemesi adsorpsiyon yontemi ile
gerceklestiriimistir. MNZ' Gn KTS NP Uzerine adsorpsiyonuna pH, ila¢ derisimi ve

partikil miktarinin etkisi incelenmisgtir.
6.3.1. pH Etkisi

Deneyler 25°C sicaklikta, 100 ml ¢ozelti hacminde, farkl pH’ larda, KTS NP miktar
0.2 g ve baslangic MNZ derisimi 5 mg/l olacak sekilde gerceklestiriimistir.

MNZ’ Gn KTS NP Uzerine adsorpsiyonunda pH etkisinin bulunabilmesi amaciyla pH
2 ile 7 arasinda degistiriimistir. Sekil 6.16’° da optimum pH degeri 5 olarak
bulunmustur. KTS amin gruplarinin protonasyonu nedeniyle asidik ¢ozeltilerde

pozitif yuklidar. Bazik ortamda adsorpsiyonu gergeklesmediginden dolayr pH
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degerleri yukseldikge birim sorbent agirligi basina KTS NP Uzerine adsorplanan ilag

miktarlarinda dugus gozlenmistir.

Oeq (ME/8)

0 5 15 30 60 120 180 1440

zaman (dk.)

Sekil 6.16 Farkli pH degerlerinde birim KTS NP agirligi basina adsorplanan MNZ
miktarinin zamana bagl degisimi.

Sekil 6.17 de MNZ* in KTS NP Uzerine adsorpsiyon ilk hizlari incelenmistir. Buna
gbre pH 2’ den itibaren adsorpsiyon ilk hizinda artis baslamis pH 4 ve pH 5 de
adsorpsiyon ilk hizinin maksimum degerlerde oldugu bulunmustur. MNZ’ n KTS
NP Uzerine adsorpsiyonunun pH 5 den sonra dustugu goézlenmistir. Bazik pH

degerlerinde MNZ adsorpsiyonu elde edilememisgtir.

0,18
0,16
0,14
0,12

0,1
0,08
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0,02

0 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8

ri (mg/g.dk)

Sekil 6.17 Farkh pH degerlerinin KTS NP lerinin MNZ adsorpsiyon ilk hizina etkisi.
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Sekil 6.18 de KTS NP’ unun adsorpladigi maksimum derisim degeri pH 5 de
180.dk’ da 1,8 mg/l MNZ derisimi olarak bulunmustur.

Cads. (mg/l)

Sekil 6.18 Farkh pH degerlerinde KTS NP lerine adsorplanan MNZ derisimlerinin
degisimi.

Sekil 6.19 incelendiginde asidik pH’ larda birim sorbent agirlhigi basina dengede
adsorplanan ilag miktarinin pH 5.0’ e kadar arttigi gértlmuastir. Maksimum Qeq

deg@erine pH 5’ de 0.9 mg/g’ da ulasiimistir.

1,8
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Oeq (Me/8)

Sekil 6.19 Birim KTS NP agirhg basina adsorplanan MNZ miktarina farkh pH
degerlerinin etkisi.
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Sekil 6.20 incelendiginde maksimum MNZ adsorpsiyon verimi (%) 180. dakikada
pH 5 de % 33.45 olarak elde edilmistir. Artan pH degerlerinde verim degerlerinin
dustugu gozlenmistir.

50
45
40
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20
15
10

AdsorpsiyonVerimliligi (%)

Sekil 6.20 Farkl pH degerlerinde, KTS NP’ lerine adsorplanan MNZ’ (in adsorpsiyon
verimlerinin degisimi.

6.3.2. Kitosan Miktarinin Etkisi

Deneyler 25°C sicaklikta, 100 ml ¢ozelti hacminde, pH 5 de, 5 mg/l MNZ
derigsiminde olacak sekilde KTS NP miktarlari degistirilerek (0.2 g, 0.4 g, 0.8 g)
gerceklestiriimistir.

MNZ Gn KTS NP Uzerine adsorpsiyonunda, farkli KTS NP miktarlarinin etkisinin
bulunabilmesi i¢in yapilan deneyler sonucu Sekil 6.21 incelendiginde optimum

partiktl miktari 0.2 g olarak bulunmustur.
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Sekil 6.21 Farkli KTS NP miktarlarinda birim KTS NP agirhdi basina adsorplanan
MNZ miktarinin zamana bagl degisimi.

MNZ' Gn KTS NP Uzerine adsorpsiyon ilk hizlari incelendiginde Sekil 6.22 elde
edilmistir. Buna gore KTS NP miktari arttikga adsorpsiyon ilk hizi az miktarda

artmigtir.
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Sekil 6.22 MNZ' n KTS NP Uzerine adsorpsiyonunda, KTS NP miktarinin
adsorpsiyon ilk hizina etkisi.

Sekil 6.23 incelendiginde KTS NP’ Gnin MNZ’ G 180. dakikada 0.2 g partikilde 1.8
mg/l, 0.4 g da 1.74 mg/l, 0.8 g da ise 1.86 mg/l de@erlerinde adsorpladidi
goOrulmektedir. Partikil miktar arttikga adsorplanan MNZ derisimlerinde ihmal

edilebilir dizeyde bir artis gdzlenmistir.
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Sekil 6.23 Farkli KTS NP miktarlarinda KTS NP’ lerine adsorplanan MNZ
derigsimlerinin degisimi.

Sekil 6.24 incelendiginde birim KTS NP agirhidi basina adsorplanan MNZ miktarlari,
0.8 g, 0.4 g ve 0.2 g KTS NP miktarlarinda sirasiyla 0.232 mg/g, 0.435 mg/g ve 0.9
mg/g olarak bulunmustur. Buna gére en uygun KTS NP miktari 0.2 g olarak
bulunmustur. KTS NP miktari arttirildikga birim KTS NP agirligi basina ytklenen
MNZ miktari, partikullerin birleserek aglomere olmasi ve yuzey alaninin dismesi

nedeni ile azalmaktadir.
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Sekil 6.24 Birim KTS NP agirhd basina adsorplanan MNZ miktarina, KTS NP
miktarinin etkisi.
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MNZ' Gn KTS NP’ U Uzerine adsorpsiyonu ¢alismalarinda Sekil 6.25’ den elde edilen
sonuglara gore %34.44 maksimum adsorpsiyon verimine 180.dakika da 0.8 g
partikil miktarinda ulasiimigtir. 180.dk da 0.2 g partikil miktari ile 0.8 g partikul
miktarinin adsorpsiyon verimleri %33.45 ve % 34.44 olarak bulunmustur. Degerler
birbirine yakin oldugundan ve fazla partikil miktarlarinda KTS NP’ lerin biraraya
gelip aglomere oldugu ve ilag adsorpsiyonunu engelledigi sonucu elde edildiginden

deneylere 0.2 g partikul miktari ile devam edilmigtir.
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Sekil 6.25 Artan partikil KTS NP miktarlarinda MNZ adsorpsiyon verimlerinin
degisimi.

6.3.3. Baglangi¢ Metronidazol Derigsiminin Etkisi

Deneyler 250C sicaklikta, 100 ml ¢dzelti hacminde, 0.2 g partikil miktarinda pH 5’
de, baslangic MNZ derisimleri degistirilerek (5, 10, 20, 30, 50 mg/l)
gerceklestirilmigstir.

Sekil 6.26’ da birim KTS NP basina adsorplanan MNZ miktarlarinin, artan MNZ
derisimlerinde zaman ile degisimi verilmektedir. Buna gére birim KTS NP basina

adsorplanan MNZ miktarlari MNZ derigiminin artmasi ile artmaktadir.
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Sekil 6.26 Artan MNZ derisimlerinde birim KTS NP agirligi basina adsorplanan MNZ
miktarinin zamanla degisimi (T=25°C, pH=5, m«rs= 0.2g, 175 rpm).

MNZ’ Gn farkh derisimlerinin KTS NP Uzerine adsorpsiyon ilk hizlari incelendiginde
Sekil 6.27 elde edilmistir. Buna gore baslangic¢ derisimi artarken adsorpsiyon ilk hizi
da artmakta ve 30-50 mg/l MNZ derisimlerinde bir plato degerine ulagmaktadir.
Maksimum ilk hiz degerine 50 ppm’ de 0,306 mg/g.dk olarak ulasiimigtir.
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Sekil 6.27 MNZ' Gun KTS NP’ line adsorpsiyonunda baslangic MNZ derisimlerinin
adsorpsiyon ilk hizina etkisi (T=25°C, pH=5, m«rs= 0.2g, 175rpm).
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Sekil 6.28 incelendiginde KTS NP’ Unun MNZ U adsorpladigi derisim degeri
180.dakikada 50 ppm’ de 3.9 mg/l olarak bulunmustur. MNZ derigimi arttinlldikga

adsorplanan derigimlerin arttigi goralmusgtur.
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Sekil 6.28 Farkli MNZ derisimlerinde KTS NP’ Gne adsorplanan MNZ derisimleri
(T=25°C, pH=5, mkrs= 0.29,175rpm).
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Sekil 6.29 Farkli MNZ derigsimlerinde birim KTS NP agirligi basina KTS NP lerine
adsorplanan MNZ miktarlari (T=25°C, pH=5, m«rs= 0.2g, 175 rpm).

Sekil 6.29 ve Sekil 6.30 incelendiginde, 50 mg/l baslangic MNZ derisiminde, 0.2 g
KTS NP miktariyla, pH 5 de gerceklestiriien deneysel calismalarda adsorpsiyon
verimi en dusukken, 50 mg/l baslangi¢ derisiminde birim KTS NP agirligi basina,

KTS NP’ ye adsorplanan ilag miktari en fazladir.
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50 mg/l baglangig MNZ derisiminde, birim KTS NP agirhgi basina yiuklenen MNZ
degeri 180. dakika’ da maksimum olup, 1.95 mg/g iken, minimum deger 5 mg/I' de
0.9 mg/g degerindedir.

5 mg/l baslangic MNZ derigiminde 180. dakika’ da %33.45 maksimum MNZ yukleme
verimine ulagiimistir. Minimum MNZ yukleme verimine ise 50 mg/l baslangig

derigiminde % 7.69 degeriyle ulagiimistir.
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Sekil 6.30 Farkli MNZ derisimlerinde, KTS NP’ lerine adsorplanan MNZ
verimliliklerinin degisimi (T=25°C, pH=5, m«rs=0,2 g, 175 rpm).

Adsorpsiyon verimine en yuksek 5 mg/l derisiminde ulasildidi icin deneylere 5 mg/I
derisim degerinde devam edilmistir. Ayrica bu derisim degeri ilag yukleme
calismalari i¢in uygundur. 50 mg/I' ye KTS NP’ lerin ila¢ yuklenme kapasitesinin
gOsterilmesi igin ¢ikilmigtir.

6.3.4. Langmuir ve Freundlich Adsorpsiyon izoterm Modellerine Uyumun

incelenmesi

KTS NP kullanilarak MNZ adsorpsiyonu icin yapilan deneysel calismalardan elde
edilen denge degerleri Sekil 6.317 de Langmuir izoterm modeline goére
dogrusallastirihp grafige aktariimigtir. Grafiklerin egimi ve y eksenini kestigi

degerlerden, Langmuir izoterm sabitleri hesaplanarak Cizelge 6.4’ de gosterilmigtir.
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Sekil 6.31 KTS NP Uizerine MNZ adsorpsiyonu igin elde edilen Langmuir izotermi
(T=25°C, pH=5, m«rs= 0.2g, 175rpm).

Cizelge 6.4 KTS NP Uzerine MNZ adsorpsiyonu icgin elde edilen Langmuir
adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=5, mkrs= 0.2g, 175rpm).

gm b a R2
(mg/g) (.Lmg™) (l.g)
2.32 0.178 0,4129 0.9931

Cizelgedeki degerler incelendiginde KTS NP ile gerceklestirilen, MNZ
adsorpsiyonunun R? degerinin 1’e yakin olmasi sebebiyle Langmuir izoterm

modeline uydugu gortulmektedir.

KTS NP Gzerine MNZ adsorpsiyonu igin elde edilen denge adsorpsiyon degerlerinin,
Freundlich izoterm modeline gore dogrusallastiriimasi ile elde edilen adsorpsiyon
izotermi Sekil 6.32’ de gosterilmistir. Freundlich modelinden elde edilen adsorpsiyon

sabitleri de Cizelge 6.5’ de verilmektedir.
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Sekil 6.32 KTS NP (izerine MNZ adsorpsiyonu icin elde edilen Freundlich izotermi
(T=25°C, pH=5, m«rs= 0.2g, 175rpm).

Cizelge 6.5 deki degerler incelendiginde, KTS NP Uzerine MNZ adsorpsiyonu igin
elde edilen n degerinin 1" den buylk olmasi, adsorpsiyonun istenen dizeyde
oldugunun bir géstergesidir. Kr degerinin 1’ e yakin olmasi partiktlin adsorpsiyona

egilimi ve adsorpsiyon kapasitesinin yuksek oldugunu gosterir.

Cizelge 6.5 KTS NP Uzerine MNZ adsorpsiyonu igin elde edilen Freundlich
adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=5, mkne= 0.2g, 175rpm).

Kr ,
(mg(l-lln) g-l |n) n R
0.823 3.096 0.90

KTS NP Uzerine MNZ adsorpsiyonunda uygulanan modellerin karsilastiriimasi ve
hangi modelin deneysel verilere daha iyi uyum sagladiginin anlasilabilmesi
amaciyla deneysel Ceq’ a karsi deneysel ve modellerden hesaplanan geq degerleri

grafige aktarilarak Sekil 6.33 elde edilmistir.

Sekil 6.33 incelendiginde KTS NP ile MNZ adsorpsiyonu igin deneysel izoterme en
cok yaklasanin Langmuir modeli oldugu gorulmektedir.
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Sekil 6.33 KTS NP Uzerine MNZ adsorpsiyonu i¢in Langmuir ve Freundlich
modellerinin karsilastirilmasi (T=25°C, pH=5, m«rs= 0.2g, 175rpm).

6.3.5. Kinetik Modellerine Uyumun incelenmesi

MNZ’ Gn KTS NP Uzerine adsorpsiyonunun yalanci birinci dereceden kinetik modele
uyumu incelenmis, t'ye karsi log(geq-qt)’ nin grafige geciriimesiyle Sekil 6.34 elde
edilmigtir. Grafiklerdeki dogrularin egim ve y- eksenini kesim noktalarindan da

yalanci birinci derece hiz parametreleri hesaplanarak Cizelge 6.6’ da verilmistir.

log (ge-qt)

t (dk.)

Sekil 6.34 MNZ’ in KTS NP Une adsorpsiyonunun yalanci birinci dereceden kinetik
modele uyumu (T=25°C, pH=3, t= 180.dk, m«rs= 0.2 g, 175 rpm).
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Cizelge 6.6 MNZ’ in KTS NP uUzerine adsorpsiyonunda yalanci birinci dereceden
kinetik modele gore elde edilen adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=5, t=180.dk.,

MKNP=0.2g, 175rpm).

(eq (eq
Ci (deneysel) (teorik) % Hata k1 R2

(ma/l) (mg/q) (mg/g) (1/dk)

5.38 0.9 0.516 42.62 0.052 0.838
9.52 1.565 1.199 23.38 0.047 0.975
20.14 1.82 1.378 24.25 0.0264 0.904
30.5 1.945 1.472 24.28 0.0268 0.905
50.7 1.95 1.557 20.15 0.044 0.972

Cizelge incelendiginde KTS NP adsorpsiyonunda yalanci birinci derece hiz sabiti
olan ki artan baslangic MNZ derigimleri ile 0.052 ile 0.0264 arasinda degisen

degerler almigtir.

Degisen baslangi¢ derisimlerinde MNZ’ in KTS’ a adsorpsiyonunun yalanci ikinci
dereceden kinetik modele uyumu, deneysel verilerin t' ye karsi t/qf nin grafige
aktariimasiyla Sekil 6.35 de gosterilmistir. Grafikten elde edilen dogrularin egim ve
kesim noktalarindan da yalanci ikinci derece hiz parametreleri hesaplanarak

Cizelge 6.7 elde edilmistir.
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Sekil 6.35 MNZ' Gn KTS NP lzerine adsorpsiyonunun yalanci ikinci dereceden
kinetik modele uyumu (T=25°C, pH=3, t=180.dk., mkrs= 0.2g, 175rpm).

62



Cizelge 6.7 incelendiginde MNZ’ in KTS NP (zerine adsorpsiyonu icin R? degerleri
0.995 ile 0.964 arasinda degisim gostermektedir. Yalanci ikinci dereceden hiz sabiti
ise artan ilag derisimi ile azalan bir egilim gostermektedir. Birinci dereceden ve ikinci
dereceden kinetik modeller, MNZ' Gn KTS NP’ lere adsorpsiyonunu temsil
etmektedir. Bununla beraber, hem R? dederlerine hem de Qeg,teorik V€ Ceq,deneysel €
gore hesaplanan hata (%) degerleri karsilastirildiginda, pseudo ikinci mertebe

modele daha iyi bir uyum elde edilmistir.

Cizelge 6.7 MNZ' (in KTS NP Uzerine adsorpsiyonunda yalanci ikinci dereceden
kinetik modele gore elde edilen adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=5, t=180.dk.,
mkne= 0.29, 175rpm).

Qeq Qeq

Ci (deneysel) | (teorik) % Hata k2 R?
(mg/l) (ma/g) (mg/g) (9/mg.dk)

5.38 0.9 0.886 1.50 0.206 0.995
9.52 1.565 1.527 2.38 0.064 0.978
20.14 1.82 1.495 17.84 0.068 0.981
30.5 1.945 1.613 17.06 0.057 0.963
50.7 1.95 1.865 4.33 0.046 0.964

6.4. Halloysit Nanopartikiiliine Metronidazol Adsorpsiyonunun incelenmesi

Tez c¢aligmasinin bu asamasinda MNZ Un HLT nanopartikili Uzerine

adsorpsiyonuna pH, partiktl miktari ve ilag derisiminin etkisi incelenmistir.
6.4.1. pH Etkisi

Deneyler 25°C sicaklikta, 100 ml ¢dzelti hacminde, farkl pH’ larda, partiktl miktar
0.2 g ve baslangic MNZ derisimi 5mg/l olacak sekilde gergeklestirilmistir. MNZ’ Gn
HLT nanopartikull Uzerine adsorpsiyonunda pH etkisinin bulunabilmesi amaciyla
pH 2 ile 7 arasinda degistirilmigtir. Optimum pH degeri 3 olarak bulunmustur (Sekil
6.36).
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Sekil 6.36 Farkli pH degerlerinde birim sorbent agirligi basina HLT nanopartiktlu
uzerine adsorplanan ila¢g miktarinin zamana bagli degisimi.

Sekil 6.37” de MNZ’ Gn HLT nanopartiktline adsorpsiyonunda farkli pH degerlerinin
adsorpsiyon ilk hizi Gzerine etkisi incelendiginde, pH 3’ de adsorpsiyon hizinin arttigi
g6zlenmigtir. Ancak sonraki pH’ lar da adsorpsiyon hizinin azaldigi gorulmektedir.

En ylksek hiza 0,22 mg/g.dk degeri ile pH 3’ de ulasiimigtir.
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0,05

Sekil 6.37 Farkh pH’ larin adsorpsiyon ilk hizina etkisi.

HLT nanopartikalinin adsorpladigi maksimum derisim degeri pH 3’ de 180.dk’ da
4mg/l MNZ derigimi olarak bulunmustur (Sekil 6.38).
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Sekil 6.38 Farklh pH degerlerinde HLT nanopartikilinin MNZ’ G adsorpladigi

derigim degerleri.
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Sekil 6.39 Birim sorbent agirlhigi basina HLT nanopartikiline adsorplanan MNZ
miktarina farkh pH degerlerinin etkisi.

Sekil 6.39’ da birim nanokompozit agirligi basina adsorplanan MNZ’ Gn pH’ a bagli
degisimi gorllmektedir. Sekil 6.40° da ise artan pH degerlerinde, adsorpsiyon
verimliliklerinin degisimi gorulmektedir. Maksimum adsorpsiyon verimliligi ve Qeq
degerine 180.dk. da pH 3 degerinde ulasiimis olup, sirasiyla %77.82 ve 2 mgl/g

degerleri elde edilmistir.
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Sekil 6.40 Farkh pH degerlerinde, HLT nanopartikill Gzerine MNZ’ Gin adsorpsiyon

verimlerinin degisimi.
6.4.2. Halloysit Nanopartikiil Miktarinin Etkisi

Deneyler 25°C sicaklikta, 100 ml ¢ézelti hacminde, pH 3’ de, 5 mg/l| MNZ baslangi¢
derisiminde, HLT miktarlari degistirilerek (0.2 g, 0.4 g, 0.8 g) gerceklestiriimigtir.
Sekil 6.41° de, farklh partikul miktarlarinda birim HLT agiligi bagina adsorplanan
MNZ miktarlarinin zamanla degdisimi verilmektedir. 0.2 g partikil miktarinda birim

sorbent agirhgi basina adsorplanan deger 180. dk’ da maksimumdur.
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Sekil 6.41 Farkhh HLT miktarlarinda birim agirhgr basina adsorplanan MNZ
miktarinin zamanla degisimi.
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MNZ' G4n HLT nanopartiktli Gzerine adsorpsiyon ilk hizlari incelendiginde Sekil’
6.42" deki grafik elde edilmistir. HLT miktari arttikga adsorpsiyon ilk hizinda artis
g6zlenmis ve 0.8 g da adsorpsiyon ilk hizinin maksimum degerde oldugu
go6rulmektedir. Adsorpsiyon ilk hizlari 0.2, 0.4 ve 0.8 g’ da sirasiyla, 0.22 mg/g.dk,
0,208 mg/g.dk ve 0.268 mg/g.dk olarak belirlenmigtir.
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Sekil 6.42 MNZ' Un HLT nanopartiktli Uzerine adsorpsiyonunda HLT miktarinin

adsorpsiyon ilk hizina etkisi.

Sekil 6.43’ de, HLT nanopartiktlinin adsorpladigi maksimum derisim degeri pH 3,
180.dk’ da, 0.8 g’ da 4.2 mg/l MNZ derigimi olarak bulunmustur. Bunu sirasiyla 0.4
g da 4,02 mg/l, 0.2 g’ da ise 4 mg/l takip etmektedir. Partikil miktar arttikca

adsorplanan derigim degeri az miktarda artmaktadir.
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Sekil 6.43 Farkh partikl miktarlarinda HLT nanopartikilinin MNZ' G adsorpladigi

derisim degerleri.

Sekil 6.44 incelendiginde birim HLT agirigi basina adsorplanan MNZ miktarlari,
artan HLT NP miktari ile azalmis, 0.2, 0.4 ve 0.8 HLT NP miktarlarinda sirasiyla 2.0,
1.0 ve 0.52 mg/ g olarak bulunmustur. Yiksek HLT NP miktarlarinda gbézlenen

aglemerasyonun adsorpsiyon yuzey alanini azalttigi dusunulmektedir.
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Sekil 6.44 Birim HLT agirigi basina adsorplanan MNZ miktarina, HLT miktarinin
etkisi.

Sekil 6.45 incelendiginde HLT NP miktarlar arttikga adsorpsiyon verimlerinde kayda
deger bir artis gozlenmemeistir.. 180. dk’ da 0.2g, 0.4g ve 0.8 g HLT NP miktarinda
elde edilen adsorpsiyon verimleri sirasiyla % 77.82, % 76.14 ve % 78.650larak elde

edilmigtir. HLT NP’ Gn arttinimasi ile MNZ adsorpsiyon verimlerinde belirgin bir artis
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gozlenmediginden, 0.2 g HLT miktarinda birim HLT agirhgi basina maksimum MNZ

adsorpsiyonu elde edildiginden 0.2 g NP miktarinin en uygun deger olduguna karar

verilmistir.
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Sekil 6.45 Artan partikil miktarlarinda nanopartikilin adsorpsiyon verimlerinin
degisimi.

6.4.3. Baglangi¢ Metronidazol Derigsiminin Etkisi

Deneyler 250C sicaklikta, 100 ml ¢ozelti hacminde, 0.2 g NP miktarinda pH 3’ de,
baslangic MNZ derisimleri degistirilerek (5, 20, 30, 40, 50 mg/l) gerceklestirilmistir.
Sekil 6.46° da birim HLT basina adsorplanan MNZ miktarlarinin, artan MNZ
derigimlerinde zaman ile degisimi verilmektedir. Buna gore birim HLT basina
adsorplanan MNZ miktarlari baslangigta hizli adsorplanmakta, sonrasinda
adsorpsiyon hizi azalarak, adsorplanan MNZ miktar1 180. dakikadan itibaren sabit
kalmakta, 24. saatin sonunda birim HLT bagina adsorplanan MNZ miktarlarinda bir
degisim gdzlenmemektedir. Birim HLT basina adsorplanan MNZ miktarlari MNZ

derisim degerlerinin artmasi ile artmaktadir.
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Sekil 6.46 Artan MNZ derigsimlerinde birim HLT agirhigi basina nanopartikile
adsorplanan MNZ miktarinin zamanla degisimi (T=25°C, pH=3, mus= 0.2g, 175

rpm).

MNZ dan farkl derigimlerinin, HLT NP’ G Gzerine adsorpsiyon ilk hizlan
incelendiginde Sekil 6.47 elde edilmistir. Buna gore baslangi¢ MNZ derisimi artarken
adsorpsiyon ilk hizi da artmistir, ve maksimum degerine 50mg/I' de, 1.916 mg/g.dk

olarak ulagmisgtir.
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Sekil 6.47 MNZ Un HLT nanopartikiline adsorpsiyonunda baslangic MNZ
derigimlerinin adsorpsiyon ilk hizina etkisi (T=25°C, pH=3, mu.r= 0.2g, 175rpm).
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Sekil 6.48’ de baslangic MNZ derigimi attikga, adsorplanan MNZ derigiminin de
arttigi gorulmektedir. Buna gore, HLT NP’ 4n MNZ’ U adsorpladigi maksimum
derisim deg@eri 180.dakikada, 50 ppm’ de 24.5 mg/I olarak bulunmustur.
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Sekil 6.48 Farkli MNZ derigimlerinde HLT NP’ Une adsorplanan MNZ derigim
degerleri (T=25°C, pH=3, mu.r= 0.2g, 175rpm).

Sekil 6.49 incelendiginde baslangic MNZ derisimi arttirildikga birim HLT agirhgi
basina adsorplanan MNZ miktari artmigtir. 50 mg/l baslangi¢ derisiminde HLT NP
agirhgi basina adsorplanan MNZ miktari 180.dk’ da 12.25 mg/g’ dir.
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Sekil 6.49 Farkli MNZ derigimlerinde birim HLT NP agirhigi basina adsorplanan
MNZ miktarlar (T=25°C, pH=3, mu.r= 0.2g, 175 rpm).



Sekil 6.50 incelendiginde, baslangic MNZ derisimi arttirildikga, adsorpsiyon
verimliliginin azaldig1 gorulmektedir. 5 mg/l baslangi¢ derigsiminde HLT NP’ tn MNZ
adsorpsiyon verimi 180.dk’ da % 77.82’ dir. 50 mg/l MNZ derisiminde ise bu deger
% 50.31 degerine dismustdur.
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Sekil 6.50 Farkli MNZ derigsimlerinde HLT NP’ Gnun MNZ adsorpsiyon
verimliliklerinin degisimi (T=25°C, pH=3, mu.r=0,2 g, 175 rpm).

6.4.4. Langmuir ve Freundlich izoterm Modellerine Uyumun incelenmesi

HLT NP leri kullanilarak MNZ adsorpsiyonu igin yapilan deneysel ¢alismalardan
elde edilen denge degerleri, Sekil 6.51° de Langmuir izoterm modeline goére
dogrusallastiriimistir. Grafigin egimi ve y eksenini kestigi degerlerden, Langmuir
izoterm sabitleri hesaplanarak Cizelge 6.8’ de verilmistir. Cizelge 6.8’ de yer alan
degerler incelendiginde HLT NP’ i ile gergeklestirilen MNZ adsorpsiyonunun R?

degerinin 1’e yakin oldugu gorulmektedir.
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Sekil 6.51 HLT nanopartikilleri Gzerine MNZ adsorpsiyonu icin elde edilen
Langmuir Izotermi (T=25°C, pH=3, t=24.s., mu.r= 0.2g, 175rpm).

Cizelge 6.8 HLT nanopartikilleri Gzerine MNZ adsorpsiyonu icin elde edilen
Langmuir adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=3, t=24.s., mu.r= 0.2g, 175rpm).

qm b a R2
(mg/g) (.Lmg™?) (l.g)
13.037 0.157 2.04 0.99

HLT NP’ U UGzerine MNZ’ Un denge adsorpsiyon degerlerinin Freundlich izoterm

modeline gore dogrusallastiriimasi ile elde edilen adsorpsiyon izotermi Sekil 6.52°

de gosterilmigtir. Freundlich modelinden elde edilen adsorpsiyon sabitleri de Cizelge

6.9’ da verilmektedir. Cizelgede yer alan veriler incelendiginde HLT NP ile MNZ

adsorpsiyonunda, R? degerinin 1'e yakin olmasi sebebiyle Freundlich izoterm

modeline de uydugu gorulmektedir.
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Sekil 6.52 HLT nanopartikuli Uzerine MNZ adsorpsiyonu igin edilen Freundlich
izotermleri (T=25°C, pH=3, t=24.s., mur= 0.2g, 175 rpm).

Cizelge 6.9 MNZ’ nin HLT nanopartiklliine adsorpsiyonu icin elde edilen Freundlich
adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=3, t= 180.dk., mu.r= 0.2g, 175 rpm).

Kr ,
(m g (2-1/n) g-l |n) n R
0.376 0.605 0.996

HLT nanopartikili Gzerine MNZ adsorpsiyonunda uygulanan modellerin
karsilastiriimasi ve hangi modelin deneysel verilere daha iyi uyum sagladiginin
anlasilabilmesi amaciyla deneysel Ceq’ a kargi deneysel ve modellerden hesaplanan

Jeq degerleri grafige aktarilarak Sekil 6.53 elde edilmigtir.

Sekil 6.53 incelendiginde HLT NP ile MNZ adsorpsiyonunun disik MNZ
derisimlerinde Langmuir modeli ile yUksek MNZ derisimlerinde ise Freundlich modeli

ile daha iyi temsil edilebilecegi gorulmektedir.
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Sekil 6.53 HLT nanopartikilli Uzerine MNZ adsorpsiyonu icin Langmuir ve
Freundlich modellerinin karsilastiriimasi (T=25°C, pH=3, mu.r= 0.2g, 175rpm).

6.4.5. Kinetik Modellerine Uyumun incelenmesi

Degisen baslangi¢ derisimlerinde MNZ’ in HLT NP’ Gne adsorpsiyonunun yalanci
birinci dereceden kinetik modele uyumu deneysel verilerin t'ye karsi log(geq-qt)’ nin
grafige aktariimasiyla incelenmis Sekil 6.54 elde edilmistir. Grafiklerdeki dogrularin
egim ve kesim noktalarindan yalanci birinci derece hiz parametreleri hesaplanarak
Cizelge 6.10’ da verilmistir. Baslangic MNZ derigiminin arttiriimasi ile birinci mertebe

hiz sabitlerinin 0.050 ile 0.081 arasinda degistigi gorulmustar.
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Sekil 6.54 MNZ Un HLT nanopartikiline adsorpsiyonunun yalanci birinci
dereceden kinetik modele uyumu (T=25°C, pH=3, t= 180.dk, muLt=0.2 g, 175 rpm).

Cizelge 6.10 HLT ile MNZ adsorpsiyonunda yalanci birinci dereceden kinetik
modele gobre elde edilen adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=3, t=180.dk,
mnanokompozit= 0.2g, 175 rpm).

Ci Oeq Qeq
(mg/l) (deneysel) (teorik) % Hata k1 R?
(mg/g) (mg/g) (1/dk)
5.14 2 1.94 2.59 0.059 0.987
20.54 6.155 5.67 7.78 0.059 0.99
29.8 8.38 5.25 37.26 0.050 0.833
40.6 11.24 8.82 21.49 0.066 0.973
48.7 12.25 9.88 19.29 0.081 0.982

Degisen baglangi¢ derisimlerinde MNZ' un, HLT NP’ Une adsorpsiyonunun, yalanci
ikinci dereceden kinetik modele uyumu deneysel verilerin, t'ye karsi t/qi nin grafige
aktariimasiyla incelenmis Sekil 6.55 elde edilmistir. Sekildeki dogrunun egim ve
kesim noktalarindan yalanci ikinci derece hiz parametreleri hesaplanarak Cizelge

6.11’ de verilen ikinci mertebe hiz sabitleri elde edilmistir.
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Sekil 6.55 MNZ' in HLT/KTS nanokompozitine adsorpsiyonunun yalanci ikinci
dereceden kinetik modele uyumu (T=25°C, pH=3, t= 180.dK, Mnanokompozt= 0.2 g, 175

rpm).

Cizelge 6.11 incelendiginde MNZ’ iin HLT Uzerine adsorpsiyonu igin R? degerleri
0.921 ile 0.992 arasinda degisim gostermektedir. Birinci dereceden ve ikinci
dereceden kinetik modeller, MNZ’ (in HLT’ lere adsorpsiyonunu temsil etmektedir.
Bununla beraber, hem R? dederlerine hem de Qegteorik V& Ceqdeneysel € gore
hesaplanan hata (%) degerleri kargilastirildiginda, pseudo ikinci mertebe modele

daha iyi bir uyum elde edilmistir.
Cizelge 6.11 Nanokompozit ile MNZ adsorpsiyonunda yalanci ikinci dereceden

kinetik modele goére elde edilen adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=3, t=180.dk,
mnanokompozit: 029, 175 rpm)

Ci Jeq Oeq k2
(mgl/l) (deneysel) (teorik) % Hata (g/mg.dk) R?
(mg/g) (mg/g)

5.14 2 2,10 5.03 0,025 0.921
20.54 6.155 6.55 6.51 0.008 0.942
29.8 8.38 8.20 2.13 0.018 0.992
40.6 11.24 11.70 4.17 0.008 0.97
48.7 12.25 12.86 5.01 0.008 0.979
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6.5. Halloysit/Kitosan Nanokompozitlerine Metronidazol Adsorpsiyonunun

incelenmesi

Tez calismasinin bu asamasinda MNZ' Un HLT/KTS nanokompoziti Gzerine
adsorpsiyonuna kompozit orani, ilag derisimi, pH ve partikil miktarinin etkisi

incelenmistir.
6.5.1. pH Etkisi

Deneyler 25°C sicaklikta, 100 ml ¢ozelti hacminde, farkli pH’ larda, partiktl miktar
0.2 g ve baslangic MNZ derisimi 5mg/l olacak sekilde gerceklestiriimigtir.

MNZ UGn HLT/KTS nanokompoziti Uzerine adsorpsiyonunda pH etkisinin
bulunabilmesi amaciyla pH taramasi yapilmistir. Sekil 6.56° dan elde edilen
sonuglara gore optimum pH degeri pH 3 olarak bulunmustur.

MNZ pH 4’ Gn altinda pozitif yukludar. KTS ise amin gruplarinin protonasyonu
nedeniyle asidik ¢ozeltilerde pozitif yuklidir. Buna karsin HLT, silisyum yerine
aliminyum izomorflarini igermesinden dolayr negatif yudkladdr. Bu ylzden
birlegtirildiklerinde aralarinda elektrostatik bir etki olugur. Ayrica KTS amin ve
hidroksil gruplari, HLT’ nin hidroksil gruplari ve Si-O baglari ile etkilesime girebilir.
HLT ve KTS arasindaki bu etkilesimler, HLT ylzeylerinde KTN zincirlerinin

emilmesine neden olur.
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Sekil 6.56 Farkli pH degerlerinde birim HLT/KTS agirhigi basina, HLT/KTS
nanokompoziti Uzerine adsorplanan ila¢g miktarinin zamana bagli degisimi.
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Yapilan tez ¢alismasinda nanokompozitte bulunan HLT’ in negatif yikla olmasindan
dolay! orani arttirilarak daha iyi adsorplama yapabilecedi dusunulmustur. Cizelge
6.12’ de HLT/KTS 1/1, 2/1, 3/1 oranlari ile elde edilen degerler karsilastiriimistir.

Cizelge 6.12 Degisen pH degerlerinde ve HLT/KTS oranlarinda, MNZ’ (n
nanokompozite adsorpsiyonunda, baslangi¢ adsorpsiyon hizlari, birim HLT/KTS

agirhgr basina adsorplanan MNZ miktari, adsorplanan MNZ derigimi ve denge
adsorpsiyon verimleri (T=25°C, Muanokompozit= 0.2g, 175 rpm).

pH ri Jeq (MQY/Q) Cads % Verimlilik
degerleri | (mg/g.dk) (mg/l)
Nanokompozit 2 0.08 0.75 1.5 29.41
Orani 3 0.32 1.02 2.05 41.16
(HLT/KTS) 4 0.30 0.84 1.69 32.68
1/1 5 0.02 0.63 1.26 25.14
pH ri Jeq Cads % Verimlilik
Nanokompozit | degerleri | (mg/g.dk) (mg/g) (mgl/l)
Orani 2 0.18 1.25 2.5 47.70
(HLT/KTS) 3 0.55 1.09 2.18 41.92
2/1 4 0.36 1.29 2.59 47.34
5 0.10 1.13 2.26 45.74
pH ri Qeq Cads %
Nanokompozit | degerleri | (mg/g.dk) (mg/g) (mgl/l) Verimlilik
Orani
HLTIKTS) 2 0.14 1.61 3.22 63.13
3/1 3 0.14 1.68 3.36 66.14
4 0.136 14 2.8 56.56
5 0.176 0.97 1.94 33.79

Cizelgeler incelendiginde 3/1 HLT/KTS oraninin optimum oran olduguna karar

verilmis deneylere bu oranla devam edilmistir.
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Sekil 6.57° de MNZ" Un HLT/KTS nanokompozitine adsorpsiyonunda farkh pH
degerlerinin adsorpsiyon ilk hizi Uzerine etkisi incelendiginde, pH 5 e kadar
adsorpsiyon hizinin arttigi gdézlenmistir. Ancak sonraki pH’ larda adsorpsiyon hizinin
azaldigi gorulmektedir. En yuksek hiza 0.176 mg/g.dk degeri ile pH 5 de
ulasilmistir. Sonraki en yuksek hiz degerine ise pH 3’ de 0,14 mg/g.dk degeri ile

ulasiimistir.
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Sekil 6.57 Farkli pH’ larin HLT/KTS nanokompozitine MNZ tin adsorpsiyon ilk hizina
etkisi.

Sekil 6.58’ de HLT/KTS nanokompozitinin adsorpladigi maksimum MNZ derisim
degeri, pH 3’ de 180.dk’ da 3,36 mg/l olarak bulunmustur. Artan pH degerlerinde

HLT/KTS nanokompozitinin adsorpladigi degerlerin dustugu gézlenmistir.
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Sekil 6.58 Farkli pH degerlerinde HLT/KTS nanokompozitlerine adsorplanan MNZ
derigsimlerinin degisimi.

2,5

1,5
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0,5

Sekil 6.59 Birim HLT/KTS agirigi basina, HLT/KTS nanokompozitine adsorplanan
MNZ miktarina farkl pH degerlerinin etkisi.

Sekil 6.59 ve Sekil 6.60’ da artan pH degerleri ile, geq degerlerinin ve adsorpsiyon
verimliliklerinin dastigu goértlmektedir. Maksimum qgeq Ve adsorpsiyon degerine
180.dk. da pH 3 degerinde ulasiimis olup, sirasiyla 1.68 mg/g ve %66,14 degerleri

elde edilmistir.
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Sekil 6.60 Farkh pH degerlerinde, HLT/KTS nanokompoziti Uzerine MNZ' Un
adsorpsiyon verimlerinin degisimi.

6.5.2. Halloysit/Kitosan Nanokompozit Miktarinin Etkisi

Deneyler 25°C sicaklikta, 100 ml ¢gdzelti hacminde, pH 3’ de, 5 mg/l MNZ baslangi¢
derisiminde, HLT/KTS orani 3/1 olacak sekilde, HLT/KTS NP miktarlari degistirilerek
(0.1, 0.2 g, 0.4 g, 0.8 g) gerceklestirilmistir.

Sekil 6.61’ den elde edilen degerlere gore optimum HLT/KTS miktari 0.2 g olarak
secilmistir. 0.2 g partikil miktarinda birim sorbent agirligi basina adsorplanan deger

180. dk’ da 1.68 mg/g olup maksimum degerdir.

(mg/g)

80,6
o

zaman (dk.)

Sekil 6.61 Farkli HLT/KTS nanokompozit miktarlarinda, birim HLT/KTS agirhgi
basina adsorplanan MNZ miktarinin zamanla degisimi.
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MNZ' Gn HLT/KTS nanokompoziti Uzerine adsorpsiyon ilk hizlar Sekil 6.62’ de
incelendiginde, nanokompozit miktari arttikga, adsorpsiyon ilk hizinda artis
baslamis 0.4 g’ da adsorpsiyon ilk hizinin maksimum degerde oldugu gorulmektedir.
Nanokompozit miktari 0,4 g’ da maksimum adsorpsiyon ilk hizi 0,232 mg/g.dk, 0.8
g daise 0.2 mg/g.dk olarak belirlenmigtir.
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Sekil 6.62 MNZ' Un HLT/KTS nanokompozit Uzerine adsorpsiyonunda kompozit
miktarinin adsorpsiyon ilk hizina etkisi.

Sekil 6.63’ den elde edilen verilere gére HLT/KTS nanokompozitinin adsorpladigi
maksimum derisim degeri pH 3, 180.dk’da, 0.8 g’ da 3.74 mg/l MNZ derisimi olarak
bulunmustur. Bunu sirasiyla 0.4 g da 3.42 mg/l, 0.2 g’ da ise 3.36 mg/l takip
etmektedir. Partikll miktari arttikgca adsorplanan derisim dederi artmistir. En disuk

adsorplanan MNZ derigim dederine ise 0.1 g nanopartikul miktarinda ulasiimigtir.
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Sekil 6.63 Farkli nanokompozit miktarlarinda HLT/KTS nanokompozitlerine
adsorplanan MNZ derigimlerinin degigimi.

Sekil 6.64" de gosterilen degerlere gore 0.2 g partikll miktarinda birim sorbent
agirhgr basina adsorplanan deger 180.dk’ da maksimum olup 1.68 mg/g iken bu
degeri 0.855 mg/g ile 0.4 g partiktl miktari takip etmektedir. Birim HLT/KTS agirhgi

basina adsorplanan MNZ miktarlari artan nanokompozit miktari ile azalir.
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Sekil 6.64 Farklh HLT/KTS nanokompozit miktarlarinda birim HLT/KTS agirhgi
basina, kompozite adsorplanan MNZ miktarinin degisimi.

Sekil 6.65 incelendiginde nanokompozit miktarlari arttikga adsorpsiyon verimleri
artmigtir. 180.dk.’da 0.8 g partiktl miktarinda nanokompozitin adsorpsiyon verimi
maksimum olup % 75.10 degerine sahiptir. Adsorplanan MNZ derisimleri ve

adsorpsiyon verimleri artan HLT/KTS miktari ile artmistir.
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Sekil 6.65 Artan HLT/KTS nanokompozit miktarlarinda MNZ adsorpsiyon
verimlerinin degisimi.

En uygun nanokompozit miktari 0.2 g olarak belirlenmigtir. Daha dusuk
nanokompozit miktarinda baslangi¢ adsorpsiyon hizi, verimi, adsorplanan MNZ

derisimi ve birim HLT/KTS agirhd1 basina adsorplanan MNZ miktari dusmektedir.
6.5.3. Baglangi¢ Metronidazol Derigsiminin Etkisi

Deneyler 250C sicaklikta, 100 ml ¢ozelti hacminde, 0.2 g HLT/KTS nanokompozit
miktarinda pH 3’ de, baslangic MNZ derisimleri degistirilerek (5, 10, 20, 30, 50 mg/l)
gerceklestirilmigstir.

Sekil 6.66 incelendiginde artan MNZ ylUklemesi ile birim HLT/KTS agirigi basina
adsorplanan MNZ miktari da artmaktadir. Maksimum deger 50 ppm’ de 180.dk’ da
15.8 mg/g olarak tespit edilmistir.
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Sekil 6.66 Artan MNZ derigimlerinde, birim HLT/KTS agirhidi basina,
nanokompozite adsorplanan ilag miktarinin zamanla degisimi (T=25°C, pH=3,
Mnanokompozit= 0.2g, 175 rpm).

MNZ’ Un farkli derisimlerinin HLT/KTS nanokompoziti Gzerine adsorpsiyon ilk hizlari
incelendiginde Sekil 6.67 elde edilmistir. Buna gore yuklenen MNZ derigimi artarken,
adsorpsiyon ilk hizi da artmis 20-50 mg/l MNZ yUklemelerinde platoya ulasmistir.
Buna gore 20 mg/l ve 50mg/l MNZ yuklemelerinde ilk hizlar sirasiyla 0.212 ve 0.268

mg/g.dk olarak bulunmusgtur.
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Sekil 6.67 MNZ in HLT/KTS NP d(zerine adsorpsiyonunda baslangi¢ ilag
derisimlerinin adsorpsiyon ilk hizina etkisi (T=25°C, pH=3, Muanokompozt= 0.29,
175rpm).
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Sekil 6.68’ de HLT/KTS nanokompozitinin, MNZ’ G adsorpladigi maksimum derigim
degeri 180.dk da, 50 ppm’ de 31.6 mg/I olarak bulunmustur. MNZ yiklemesi arttikca,

MNZ’ Gn adsorplanan derisim degerleri de artmaktadir.
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Sekil 6.68 Farkli MNZ derisimlerinde, HLT/KTS nanokompozitine adsorplanan MNZ
derisim degerleri (T=25°C, pH=3, Mnanokompozit= 0.2g, 175rpm).
Sekil 6.69° dan elde edilen degerlere gére MNZ yuklemesi arttik¢a, birim HLT/KTS
agirhgi basina adsorplanan MNZ miktarida artmistir. 50 mg/l MNZ ylklemesinde,
birim HLT/KTS agirhgi basina adsorplanan deger, 180.dk da maksimum olup 15.8
mg/g iken, minimum deger 5 mg/l’ de 1.68 mg/g degerindedir.
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Sekil 6.69 Farkl MNZ derigimlerinde, birim HLT/KTS agirligi basina nanokompozite
adsorplanan ilag miktarlar (T=25°C, pH=3, Mnanokompozit= 0.2g, 175 rpm).
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Sekil 6.70 incelendiginde MNZ yuklemesinin 5 mg/lI’ den 50 mg/I' ye arttirilmasinin
MNZ yuklenme verimliligini ¢cok fazla degistirmedigi gorulmektedir. HLT/KTS
partiktllerin MNZ' u tutma verimliliginin 20 mg/l ve 40 mg/l baslangic MNZ

yuklemelerinde, sirasiyla %62.01 ile %69.84 arasinda degistigi gézlenmistir.
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Sekil 6.70 Farkli MNZ derisimlerinde, HLT/KTS nanokompozitin MNZ adsorpsiyon
verimliliklerinin degisimi (T=25°C, pH=3, Mnanokompozit=0,2 g, 175 rpm).

6.5.4. Langmuir ve Freundlich izoterm Modellerine Uyumun incelenmesi

HLT/KTS nanokompozitleri kullanilarak MNZ adsorpsiyonu igin yapilan deneysel
calismalardan elde edilen denge degerleri $Sekil 6.71’ de Langmuir izoterm modeline
gore dogrusallastinimistir. Grafigin egimi ve y eksenini kestigi degerlerden,

Langmuir izoterm sabitleri hesaplanarak Cizelge 6.13’ de gosterilmistir.
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Sekil 6.71 HLT/KTS nanokompozitleri Uzerine MNZ adsorpsiyonu icin elde edilen
Langmuir Izotermi (T=25°C, pH=3, t=180.dk., Mnanokompozit= 0.2g, 175rpm).

Cizelge 6.13 HLT/KTS nanokompozitleri Gizerine MNZ adsorpsiyonu igin elde edilen
Langmuir adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=3, t=180.dk., mnanokompozit= 0.2g,
175rpm).

qm b a R2
(mg/g) (.Lmg™) (l.g)
22.12 0.047 1.058 0.985

Cizelge 6.13’ de yer alan degerler incelendiginde HLT/KTS nanokompoziti ile

gergeklestirilen MNZ adsorpsiyonunun R? degerinin 1’e yakin oldugu goriilmektedir.

HLT/KTS nanokompoziti

Freundlich izoterm modeline gore dogrusallastiriimasi ile elde edilen adsorpsiyon

uzerine MNZ Un denge adsorpsiyon dedgerlerinin

izotermi Sekil 6.72’ de gosterilmistir. Freundlich modelinden elde edilen adsorpsiyon

sabitleri de Cizelge 6.14’ de verilmektedir.
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Sekil 6.72 HLT/KTS nanokompoziti Uzerine MNZ adsorpsiyonu igin edilen
Freundlich izotermleri (T=25°C, pH=3, t= 180.dk., Mnanokompozit= 0.2g, 175 rpm).

Cizelge 6.14 MNZ' Un HLT/KTS nanokompozite adsorpsiyonu icin elde edilen
Freundlich adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=3, t= 180.dk., Mnanokompozit= 0.2g, 175

rpm).

Kr ,
(mg(l-l/n) g-l |n) n R
1.126 1.27 0.901

HLT/KTS nanokompoziti tUzerine MNZ adsorpsiyonunda uygulanan modellerin
karsilastiriimasi ve hangi modelin deneysel verilere daha iyi uyum sagladiginin
anlasilabilmesi amaciyla deneysel Ceq’ a kargi deneysel ve modellerden hesaplanan

Jeq degerleri grafige aktarilarak Sekil 6.73 elde edilmigtir.
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Sekil 6.73 HLT/KTS nanokompoziti Uzerine MNZ adsorpsiyonu igin Langmuir ve
Freundlich modellerinin karsilastiriimasi (T=25°C, pH=3, Mnanokompozt= 0.2g, 175rpm).

Sekil 6.73 incelendiginde HLT/KTS ile MNZ adsorpsiyonu i¢in deneysel izoterme en

cok yaklasanin Langmuir modeli oldugu gorulmektedir.
6.5.5. Kinetik Modellere Uyumun incelenmesi

Degisen baslangic derisimlerinde  MNZ (Gn HLT/KTS nanokompozitine
adsorpsiyonunun yalanci birinci derededen kinetik modele uyumu deneysel verilerin
t'ye kargi log(geq-qt)'nin grafige aktariimasiyla Sekil 6.74’ deki gibi elde edilmistir.
Grafiklerdeki dogrularin egim ve kesim noktalarindan yalanci birinci derece hiz
parametreleri hesaplanarak Cizelge 6.15’ de verilmistir. Baslangic MNZ derisimi
arttikca, yalanci birinci mertebeden kinetik sabitlerinin degerlerinin azaldigi
gOzlenmigtir. Baglangic MNZ derisimi arttikga sistemde adsorpsiyon dengesinin
kurulmasi i¢in daha uzun bir zamana ihtiya¢c duyuldugundan kinetik hiz sabitlerinin

degerleri duser.
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Sekil 6.74 MNZ' un HLT/KTS nanokompozitine adsorpsiyonunun yalanci birinci
dereceden kinetik modele uyumu (T=25°C, pH=5, t= 180.dk, Mnanokompozit= 0.2 g, 175

rpm).

Cizelge 6.15 HLT/KTS nanokompozit ile MNZ adsorpsiyonunda yalanci birinci
dereceden kinetik modele goére elde edilen adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=3,
t:180dk, Mnanokompozit= OZg, 175 rpm)

Ci Oeq Ceq

(mg/l) (deneysel) (teorik) % Hata k1 R?
(mg/g) (mg/g) (1/dk)

54 1.68 1.294 22.95 0.071 0.966
19.85 6.155 6.031 2.00 0.043 0.991
304 10.075 9.597 4.73 0.022 0.967
39.8 13.9 13.167 5.26 0.024 0.970
50.01 15.8 13.963 11.62 0.027 0.906

Degisen baslangic derisimlerinde MNZ' (Gn, HLT/KTS nanokompozitine
adsorpsiyonunun, yalanci ikinci dereceden kinetik modele uyumu deneysel verilerin,

t'ye karsi t/q¢ nin grafige aktarilmasiyla Sekil 6.75’ deki gibi elde edilmistir.

Sekildeki dogrunun edim ve kesim noktalarindan vyalanci ikinci derece hiz
parametreleri hesaplanarak Cizelge 6.16’ da ki veriler elde edilmistir. Cizelge 6.15
ve 6.16 Kkarsilastirildiginda goérulmektedir ki, HLT-KTS nanokompozitlerine
adsorpsiyon yolu ile MNZ yuklenmesinde, hem vyalanci birinci derece hem de

yalanci ikinci derece modele uyum gozlenmektedir. Ancak geq deneysel ve geq teorik
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degerlere goére hesaplanan hata degerleri ve Ozellikle R? degerleri

kargilastirildiginda, yalanci birinci dereceden kinetige daha iyi bir uyum elde

edilmistir.

t/qt (dk. g/mg)

0 20 40 60 80 100 120 140

zaman (dk.)

Sekil 6.75 MNZ' Gn HLT/KTS nanokompozitine adsorpsiyonunun yalanci ikinci
dereceden kinetik modele uyumu (T=25°C, pH=3, t= 180.dK, Mnanokompozit= 0.2 g, 175

rpm).

Cizelge 6.16 HLT/KTS nanokompozit ile MNZ adsorpsiyonunda yalanci ikinci
dereceden kinetik modele gore elde edilen adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=3,

t=180.dK, Mnanokompozit= 029, 175 rpm)

Ci Jeq Qeq k2

(mg/l) (deneysel) (teorik) % Hata (g/mg.dk) R?
(mg/q) (mg/g)

54 1.68 1.78 1.84 0.051 0.98
19.85 6.15 7.37 10.16 0.003 0.77
30.4 10.07 10.60 16.84 0.001 0.78
39.8 13.9 17.25 14.89 0.001 0.84
50.01 15.8 18.04 14.32 0.001 0.92
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6.6. Kitosan Nanopartikuline Metronidazol Yukleme ve Kontrolli Saliminin

incelenmesi

MNZ’ nin farkli tamponlardaki kalibrasyon dogrularindan yararlanilarak 2 ml ¢ozelti
icerisinde serbest halde bulunan ilag miktari belirlenmis, eklenen toplam ilag
miktarindan g¢ikarilmistir. Bu sayede Cizelge 6.17° de goéruldugu gibi partikiller

tarafindan enkapsule edilen madde miktarlari hesaplanmistir.

Eklenen toplam ila¢ miktari—serbest ilag

X 100

Enkapsulasyon Verimi (%) = toplam ilac

Cizelge 6.17 Farkli tamponlar icinde bulunan KTS NP’ lerin verim degerleri.

Enkapsiilasyon Verimi
(%)

PBS tampon igindeki
KTS NP

HCL tamponu igindeki
KTS NP

41,33

55,96

Ayrica partikil miktari bagina dusen ilag yukleme kapasitesi asagidaki formul ile

hesaplanmigtir. Elde edilen degerler Cizelge 6.18’ de gorulmektedir.

llag Yukleme Kapasitesi (%) =

Eklenen toplam ilag—serbest ilag

100

toplam ilag+toplam partikil miktart

Cizelge 6.18 Farkh tamponlar icinde bulunan KTS NP’ lerin yukleme kapasiteleri.

llag Yiikleme

Kapasitesi (%)

PBS tamponu igindeki
KTS NP

HCL tamponu igindeki
KTS NP

19,71

17,67

MNZ, KTS NP’ lere etkin bir sekilde ytklenmis ve farkli tamponlarla ytikleme pH'

Inin degistiriimesi ile yikleme verimliligi optimize edilmistir.

En yUksek yUkleme kapasitesi, potasyum fosfat tamponunda pH 7.4' de elde

edilmigtir.
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6.7. Halloysit/Kitosan Nanokompozitine Metronidazol Yuklenmesinin

incelenmesi

MNZ’ an farkli tamponlardaki kalibrasyon dogrularindan yararlanilarak 2 ml ¢ozelti
icerisinde serbest halde bulunan ilag miktari belirlenmis, eklenen toplam ilag
miktarindan cikarilmigtir. Bu sayede Cizelge 6.19° da partikiller tarafindan

enkapsule edilen madde miktarlari hesaplanmistir.

Eklenen toplam ila¢ miktari—serbest ilag

X 100

Enkapsulasyon Verimi (%) = toplam ilac

Cizelge 6.19 Farkli tamponlardaki HLT/KTS nanopartikillerinin verim degerleri.

Enkapsiilasyon Verimi
(%)

PBS tampon igindeki
HLT/KTS NP

HCL tamponu igindeki
HLTKTS NP

67

65.5

Ayrica partikil miktari basina dusen ila¢g ylkleme kapasitesi asagidaki gibi

hesaplanmigtir. Elde edilen yukleme kapasiteleri Cizelge 6.20° de gosterilmektedir.

Eklenen toplam ilag—serbest ilag

llag Yukleme Kapasitesi (%) =

Cizelge 6.20 Farkh
kapasiteleri.

tamponlardaki

X 100

toplam ilag+toplam partikil miktart

HLT/KTS nanopartiklllerinin  ytkleme

llag Yiikleme

Kapasitesi (%)

PBS tamponu igindeki
HLT/KTS NP

HCL tamponu igindeki
HLT/KTS NP

4.36

4.21

MNZ, HLT/KTS nanokompozitlerine etkin bir sekilde yluklenmis ve farkl tamponlarla

yukleme pH'sinin degistiriimesi ile yukleme verimliligi optimize edilmistir.

En ylksek yukleme kapasitesi, potasyum fosfat tamponunda pH 7.4' de elde

edilmistir.
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6.8. Kitosan Nanopartikiillerinden Metronidazol Saliminin incelenmesi

MNZ miktarinin incelenmesi, bilinen ilag derisimlerine sahip Sekil 6.76’ daki gibi

standart bir egri olusturularak olgulmustur.

1,6

y = 0,0508x
1,4
’ R?=0,997

Adsorbans (A)

0 5 10 15 20 25 30 35
Derisim (C)

Sekil 6.76 Bilinen ila¢ derisimlerinin 320 nm' de spektrofotometrik dlgimlerle elde
edilen MNZ’ Un standart egrisi.

KTS NP’ lerden MNZ salim profilleri, tampon tlrleri degistirilerek elde edilmistir. In-
vivo ortama benzer olmasi amaciyla pH 7.4 0.1 M Fosfat-Buffer Solisyonu (PBS)
ve pH 2 Hidroklorik asit (HCL) g¢ozeltileri kullaniimistir. MNZ" 4n HCL ve PBS

tamponu igerisindeki kalibrasyon egrileri Sekil 6.77 ve Sekil 6.78 de
gOsterilmektedir.

0,25

0,2
< y = 0,0077x
2 015 1 R?=0,9792
©
2
2 01 1
©
<<

0,05 -

O 1 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Derisim (C)

Sekil 6.77 HCL ¢ozeltisi icerisindeki MNZ’ Un farkl derisimlerdeki kalibrasyon egrisi.
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0,8

0,7 1 y = 0,057x
0,6 - R?=0,9996

Adsorbans (A)

12 14

Derisim (C)

Sekil 6.78 PBS ¢ozeltisi icerisindeki MNZ’ Uin farkli derisimlerdeki kalibrasyon egrisi.

PBS tamponu igin ilacin dalga boyu 320 nm, HCL tamponu igin ise bu deger 278
nm olarak bulunmustur. Salim sonuglarina bakilirken vicut sicakhgi dikkate alinip,
deneyler 37°C’ de yapilmistir.

Sicakligi 37°C’ ye ayarlanan karistiricida bulunan 100 ml PBS ¢odzeltisi igerisine 10
mgq ila¢ yukli KTS NP ' eklenmigtir. Ve ortamdan belirli zaman araliklarinda (5, 15,
30, 60, 120, 180, 1440 dk) ependorfa alinan 2 ml’ lik 6érnekler 5000 rpm’de 5 dk
santrifijlendikten sonra Spectrophotometer Genesys 10S UV-Vis spektrofotometre
cihazinda 320 nm dalga boyunda analiz edilmistir.

Ayni sekilde sicakligi ayarlanmig olan 100 ml HCL asit ¢ozeltisi igerisine 10 mg KTS
NP eklenmis ve yukaridaki deney basamaklari tekrar edilmigtir.

MNZ an farkli tamponlarda KTS NP’ lerinden salimlari asagidaki formdlle

bulunmustur. Elde edilen salim profilleri Sekil 6.79’ da gdsterilmektedir.
llag Salimi (%) = RTt x 100

Rt: t aninda salinan kimdalatif ilag miktar

L: ilacin baslangictaki miktari
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Sekil 6.79 Farkh tamponlarda MNZ’' Gin zamana bagli in-vitro salim profilleri.

KTS NP’ lerin in vitro ila¢ salinim ¢alismasi, MNZ' nin baslangigtaki bir patlamasini
ve bunu takiben surekli salimini izlemigtir. "Patlama etkisi" olarak tanimlanan bu ilk
hizli salinim, nanopargaciklarin yuzeyinde lokalize olan MNZ' nin desorpsiyonu ile
gergeklesir. ik hizli salimim, ilag kristallerinin hizla ¢éziilmesi sonucu veya KTS In
hidrofilik yapisindan dolayr nanopargaciklarin hizli hidrasyonu sonucu meydana
gelmis olabilir. ilk patlamanin etkisinden sonra daha yavas ve kontrollii salinim
meydana gelmistir.

ilacin salinmasi esas olarak KTS zincirleri arasindaki iyonik etkilesimlerden etkilenir;
bu da, KTS aginin olusumu sirasinda ayarlanan ¢apraz baglanma yogunluguna
baghdir.

Nanopartiktllerin serbest birakma profilleri, nanopartikillerden MNZ' nin serbest
birakilmasini  etkin  bir gekilde surdurebilecegini ortaya koymaktadir.
Nanopartikullerden surekli ilag salinmasi 6nemlidir ¢lUnkl ilacin salim yerinin
yuzeyinde uzun sure kalmasi, ilag biyoyararlaniminin artmasi ve terapdtik etkinin

uzatiilmasi mumkuindur.

6.9. Halloysit/Kitosan Nanokompozitinden Metronidazol Saliminin

incelenmesi

HLT/KTS nanokompozitlerden MNZ salim profilleri tampon tarleri degistirilerek elde
edilmistir. pH 7.4 0.1 M Fosfat-Buffer Solisyonu (PBS) ve pH 2 Hidroklorik asit
(HCL) ¢ozeltileri kullanilmistir.
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PBS tamponu igin ilacin dalga boyu 320 nm, HCL tamponu igin ise bu deger 278
nm olarak bulunmustur.

Sicakligi 37°C’ ye ayarlanan karigtiricida bulunan 100 ml PBS ¢dzeltisi icerisine 10
mg ila¢ yUukli nanokompozit atilmistir. Ve ortamdan belirli zaman araliklarinda (5,
15, 30, 60, 120, 180, 1440 dk) ependorfa alinan 2 ml’ lik drnekler 5000 rpm’de 5 dk
santrifijlendikten sonra Spectrophotometer Genesys 10S UV-Vis spektrofotometre
cihazinda 320 nm dalga boyunda analiz edilmistir.

Yine ayni sekilde sicakligi ayarlanmis olan 100 ml HCL asit ¢ozeltisi icine 10 mg
HLT/KTS nanokompoziti atilmis ve yukaridaki deney basamaklari tekrar edilmigtir.
MNZ' Gn farkli tamponlarda nanokompozitlerden salimlari asagidaki formdalle

bulunmustur. Elde edilen salim profilleri Sekil 6.80° de gdsteriimektedir.
ilag Salimi (%) = % x 100
Rt: t aninda salinan kimulatif ila¢g miktari

L: ilacin baslangictaki miktari

15 —f— HCL —&—PBS

ilag Salim Miktarlari (%)

0 5 10 15 20 25

zaman (saat)

Sekil 6.80 Farkl tamponlarda MNZ' in zamana bagli in-vitro salim profilleri.

HLT/KTS nanokompozitlerin ila¢ salinim profillerine gore yukli MNZ ¢ogunlukla ilk
15 saat icinde serbest birakilir. 20. saat sonunda MNZ salinimi, PBS tamponu iginde
%33, HCL tamponunda ise % 34.5 degerlerindedir.

MNZ’ nin basarili bir sekilde verilmesi igin, HLT/KTS nanokompozitlerin fizyolojik
kosullardaki stabilitesi ile nanokompozitten ilag salimi arasinda hedeflenen
bolgedeki pH kosullarinda bir denge gerekir. Etkin ila¢ saliniminda yuk yogunlugu,
elektrostatik etkilesimlerde onemlidir ve esas olarak ¢ozelti pH'ina baglidir.
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7. DEGERLENDIRME VE ONERILER

Yuksek lisans galismasinda, KTS bazli nanopartikiller ve HLT bazli nanotlpler
kompozit haline getirilmigtir. Nitroimidazole ailesinde olan Metronidazol antibiyotigi
HLT/KTS nano-kompozitlerine yiklenmis, salimi ve adsorpsiyonu incelenmisgtir.
iyonik jelasyon tekniginde ajan olarak TPP kullanilip, elde edilen FTIR analizi
sonucunda TPP’ in sahip oldugu fosfat gruplari ile KTS’ in amonyum gruplarinin
etkilesimleri aciklanmigtir.

pH, TPP orani, Metronidazol derigsimi ve KTS NP miktar degisimlerinin KTS NP’ Gn
bayukligu  Uzerine  etkisi incelenmis, asidik ortamda nanopargacik
sentezlenebilmisken pH degeri ylkseldikge (pH > 6) parcacik blayukligunde artis
meydana gelmistir. Optimum kosullar 25°C sicaklikta, 100 ml ¢ozelti hacminde, pH
5 de, 5 mg/l MNZ derisiminde, 0.2 g partikil miktari ve % 0.25 TPP orani olarak
secilmistir.

iyonik jellesme tekniginde bazik ortamda nanoparcacik olusumu meydana
gelmemistir. KTS NP, pH = 3 — 5 araliginda ¢alisildiginda sentezlenebilmistir.

SEM analizi sonucunda en klguk partikil baydkligu 136 nm olarak, DLS analizi
sonucunda ise yaklasik 10 nm civarinda partiktl boyutlari elde edilmigtir.

Kltlece KTS /TPP oraninin, KTS NP’ Un partikll boyutuna olan etkileri incelenirken,
KTS orani sabit tutulup TPP oranlari degistirilmistir. Ve optimum capraz baglayici
orani % 0.25 olarak bulunmustur.

Ortam pH’ 1, HLT/KTS kompozit orani, Metronidazol derisimi ve HLT/KTS NP miktar
degisimlerinin nanokompozit Uzerine etkisi incelenmis, optimum kosullar 25°C
sicaklikta, 100 ml ¢dzelti hacminde, pH 3’ de, 5 mg/l MNZ derisiminde, 0.2 g partikil
miktari ve 3/1 HLT/KTS orani olarak segilmigtir.

KTS, HLT nanotupleri ile nanokompozit hale getirilmis, her iki bilesenden daha Ustun
Ozelliklere sahip ilag tasiyici ve adsorbent malzeme elde edilmistir. HLT/KTS
nanokompoziti olusturulurken, HLT bir destekleyici matriks olarak kullaniimig, daha
ustiin fiziksel ve kimyasal Ozelliklere sahip, ayni zamanda daha kararl bir
nanopartikul olusturulmustur.

HLT/KTS nanokompozitlerinin karakterizasyonu yapilmig, hibrid-nanotiplerin
morfolojisi, partikil boyut araligi belirlenmisgtir.

100



MNZ an KTS NP’ lere, HLT nanotiplerine ve HLT/KTS nanokompozitlerine
adsorpsiyonu incelenmisg, Cizelge 7.1 ve Cizelge 7.2 de s6z konusu partikullerin 5
mg/lI' de ve 50 mg/lI' deki adsorpsiyon kapasiteleri ve verimlilikleri kargilastiriimistir.
HLT/KTS nanokompozitlerinden, KTS NP’ lere oranla daha iyi bir adsorpsiyon verimi
elde edilmistir.

Cizelge 7.1 Optimum kosullar altinda (25°C sicaklikta, 100 ml ¢ézelti hacminde,

partikil miktari 0.2 g ve baslangic MNZ derisimi 5mg/l) partikillerin MNZ
adsorplama degerleri.

Partikuller Oeq Cads. Adsorpsiyon
(mg/g) (mg/l) Verimliligi (%)
KTS NP 0.9 1.8 33.45
HLT 2 4 77.82
HLT/KTS 1.68 3.36 66.141

Cizelge 7.2 Optimum kosullar altinda (25°C sicaklikta, 100 ml ¢6zelti hacminde,
partikiil miktari 0.2 g ve baslangic MNZ derisimi 50 mg/l) partikillerin MNZ
adsorplama degerleri.

Partikiller Oeq Cads. Adsorpsiyon
(mg/g) (mg/l) Verimliligi (%)
KTS NP 1.95 3.9 7.69
HLT 12.25 24.5 50.30
HLT/KTS 15.8 31.6 63.18

Cizelge 7.3’ de KTS NP, HLT NP ve HLT/KTS nanokompozitler icin elde edilen
Langmuir sabitlerinin de@erleri karsilastirildiginda, birim nanopartikil agirhg: basina
yuzey tek bir tabaka halinde MNZ ile kaplandiginda en yuksek kapasitenin HLT/KTS

nanokompozitler i¢in elde edildigi gorulmektedir.
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Cizelge 7.3 Optimum kosullar altinda (25°C sicaklikta, 100 ml ¢6zelti hacminde,
partikil miktari 0.2 g ve baslangic MNZ derisimi 5mg/l) partikullerin Langmuir
izoterm sabitleri.

Partikiiller m b
(mg/g) (.Lmg™)
KTS NP
2.32 0.178
HLT
13.037 0.157
HLT/KTS
22.12 0.047

Cizelge 7.4’ de KTS NP, HLT NP ve HLT/KTS nanokompozitler igin elde edilen
Freundlich sabitlerinin degerleri karsilastirildiginda, en yuksek adsorpsiyon
kapasitesi Kr de@erinin HLT/KTS nanokompozitler durumunda elde edildigi
gOrulmektedir.

Cizelge 7.4 Optimum kosullar altinda (25°C sicaklikta, 100 ml ¢dzelti hacminde,

partikil miktari 0.2 g ve baslangic MNZ derisimi 5mg/l) partikullerin Freundlich
izoterm sabitleri.

Kr
Partikiiller (mg@-1n) g-1 ) n
KTS NP
0.823 3.096
HLT
0.376 0.605
HLT/KTS
1.126 1.27

Cizelge 7.5 incelendiginde MNZ derisiminin arttirimasi ile KTS’ in yuzey alani
basina adsorplanan MNZ miktarinin 30 mg/l MNZ derigimine kadar arttigi, sonra
yuzeyin MNZ ile doygun hale geldigi goriimektedir.
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Cizelge 7.5 Farkli derisim degerlerinde KTS NP’ Un ylzey alani basina adsorplanan
MNZ miktarlari.

Calisilan Derigim Degerleri (mg/l) Yuzey alani bagina digsen MNZ
miktari (mg/m?)
5 0,054
10 0,095
20 0,111
30 0.118
50 0.119

Cizelge 7.6 incelendiginde MNZ derigimi 5 ile 50 mg/l arasinda arttirildiginda birim
nanokompozit agirigi basina tutunan MNZ miktari artmaktadir. HLT/KTS
nanokompozitin ylizey alani KTS NP’ e goére yaklasik 4 kat daha blyulk olmasina
ragmen birim ylzey alani bagina tutunan MNZ miktarinin daha buylk oldugu
gOrulmektedir. Bu durumda HLT/KTS nanopartikullerin, KTS NP’ e goére daha kuguk
gbzenek capina sahip olmasina ragmen daha buyluk gozenek hacmine sahip

olmasinin da rolu vardir.

Cizelge 7.6 Farkl derisim deg@erlerinde HLT/KTS nanokompozitinin ylzey alani
basina adsorplanan MNZ miktarlari.

Calisilan Derigim Degerleri (mg/l) Yuzey alani basina digsen MNZ
miktari (mg/m?)
5 0.025
10 0.092
20 0.152
30 0.209
50 0.238

KTS NP’ lere ve HLT/KTS nanokompozitlerine, nitroimidazole ailesinden segilen
metronidazol antibiyotigi yuklenmistir. Partikullerin enkapsulasyon verimleri
kargilagtiriimistir.

Cizelge 7.7 incelendiginde HLT/KTS nanokompozitinin yukleme verimliliginin her iki

tamponda da KTS NP’ e oranla daha yluksek oldugu bulunmustur.
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Cizelge 7.7 Partikillerin MNZ ytkleme verimlilikleri.

Enkapsulasyon PBS Tampon HCL tampon
Verimleri (%) (EE)
KTS NP 41.33 55.96
HLT/KTS 67 65.5

iyonik jellesme tekniginde santrifiij islemi sonrasi elde edilen KTS NP’ {iniin ve
HLT/KTS nanokompozitinin dondurularak kurutulmasi sonucu pargaciklarin
birlestigi saptanmistir.

Parcacik birlesmesinin kismen 0Onlenebilmesi i¢in partikuller dondurarak kurutma
yapillmadan analize goturulmustar.

Farkli ticari formlardaki KTS ile g¢alisilirsa yapilan tez ¢alismasinda ortaya ¢cikmis
olan sonuglardan daha farkl sonuglarla karsilasilabilir. Bu nedenle kullanilacak

KTS’ in molekuler agirhgi, DD’ si gibi 6zelliklerinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir.
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