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OZET

MAGNETIK KITOSAN-HALLOYSIT-DEMIR OKSIT
NANOKOMPOZITLERINE TETRASIKLIN YUKLENMESI,
KARAKTERIZASYONU, SALINIMI VE ADSORPSIYONUNUN
INCELENMESI

PARINAZ RAEIATBIN
Yuksek Lisans, Biyomuhendislik A.B.D.
Tez Danismani: Prof. Dr. Yesim SAG AGIKEL
Mayis 2017, 129 sayfa

Bu tez calismasinda kitosan kapli demir oksit nanopartikilleri (CHT-Fes0a4),
manyetik halloysit nanaotipleri (HLT-Fes3O4), manyetik kitosan-halloysit
nanokompozitleri (CHT-HLT-Fe30a4) birlikte ¢oktirme teknidi ile sentezlenmigtir.
Tetrasiklinin CHT-Fe3O4 nanopatrtikillere, HLT-FesO4 nanottplere ve CHT-HLT-
FesO4 nanokompozitlere adsorpsiyonu, yuklenmesi ve kontrolll salimi incelenmisgtir.

CHT-Fe304 nanopartikillerin, HLT-FesOs4 nanaotuplerin ve CHT-HLT-FesOa4
nanokompozitlerin karakterizasyonu FT-IR, TGA, DSC, DLS, SEM, TEM,VSM ve
BET analizleri ile yapildi. S6z konusu nanopartikillere, nanotiplere ve
nanokompozitlere tetrasiklin adsorpsiyonu, ortam pH’i, adsorbent konsantrasyonu,
baslangic tetrasiklin konsantrasyonu ve temas siresinin bir fonksiyonu olarak
incelenmigtir. Tetrasiklinin CHT-HLT-Fe3O4 nanokompozitlere adsorpsiyonu igin
optimum kosullar ise pH 5.0, 50 mg/L tetrasiklin konsantrasyonu, 0.5 g/L
nanokompozit konsantrasyonu ve CHT nin HLT'e kutle orani 2/1 olarak
belirlenmistir.

Tetrasiklinin CHT-Fes304 nanopatrtikillere, HLT-Fe3O4 nanaotiiplere ve CHT-HLT-
FesO4 nanokompozitlere maksimum adsorpsiyon kapasite ve verimliligi sirasiyla
78.11 mg/g, %78.84; 50.32 mg/g, % 47.82 ve 84.90 mg/g, %80.68 olarak
bulunmustur. CHT-Fe304 nanopartikiillere, HLT-Fe304 nanaotuplere ve CHT-HLT-
Fes04 nanokompozitlere tetrasiklin denge adsorpsiyonunun Langmuir ve Freundlich
modellerine uyumu incelenmis, her iki modelle de temsil edilebilmekle beraber
Langmuir modeline daha iyi uyum sagladigi gorulmustir. Tetrasiklin adsorpsiyon



kinetiginin ise kimyasal adsorpiyonun baskin mekanizma oldugunu gosteren,
yalanci ikinci derece modele uyum sagladigi anlasiimigtir.

CHT-Fe304 nanopartikillere, HLT-FesOs nanaotiplere ve CHT-HLT-FesO4
nanokompozitlere tetrasiklin ilaci yuklenerek, kontrolli ilag salimi fosfat tampon
cOzeltisi icinde incelenmistir. Tetrasiklin yidkleme verimi ve salim yuzdeleri
hesaplanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik kitosan nanopartikil, manyetik halloysit nanotip,
manyetik kitosan-halloysit nanokompozit, adsorpsiyon, tetrasiklin, kontrollG salim.



ABSTRACT

MAGNETIC CHITOSAN-HALLOYSITE-IRON OXIDE
NANOCOMPOSITES: INVESTIGATION OF TETRACYCLINE
LOADING, CHARACTERIZATION, RELEASE AND ADSORPTION

PARINAZ RAEIATBIN
Master of Science, Bioengineering Division
Supervisor: Prof. Dr. Yesim SAG ACIKEL
May 2017, 129 pages

In this thesis study, chitosan coated iron oxide nanoparticles (CHT-Fe30a4), magnetic
halloysite nanotubes (HLT-Fes3Oa4), magnetic chitosan-halloysite nanocomposites
(CHT-HLT-Fe304) were synthesized using co-precipitation method. Tetracycline
adsorption, loading, controlled release by CHT-Fe3O4 nanoparticles, HLT-Fe30a4
nanotubes and CHT-HLT-Fe3z0O4 nanocomposites were investigated.

The characterisation of CHT-FesO4 nanopatrticles, HLT-Fe3O4 nanotubes and CHT-
HLT-FesO4 nanocomposites was performed by FT-IR, TGA, DSC, DLS, SEM,
TEM,VSM and BET analyses. The adsorption of tetracycline by these nanopatrticles,
nanotubes and nanocomposites was investigated as a function of medium pH,
adsorbent concentration, initial tetracycline concentration and contact time. The
optimum conditions for the tetracycline adsorption by CHT-HLT-FesOa4
nanocomposites were determined as pH 5.0, 50 mg/L tetracycline concentration,
0.5 g/L nanocomposite concentration and the mass ratio of CHT to HLT 2/1.

The maximum adsorption capacities and efficiencies of tetracycline by CHT-Fe3O4
nanoparticles, HLT-Fe3z04 nanotubes and CHT-HLT-Fe3z0O4 nanocomposites were
found to be 78.11 mg/g, %78.84; 50.32 mg/g, % 47.82 and 84.90 mg/g, %80.68,
respectively. The fit of tetracycline equilibrium adsorption on CHT-Fes304
nanoparticles, HLT-Fe304 nanotubes and CHT-HLT-FeszO4 nanocomposites to the
Langmuir model and Freundlich model was investigated. Although the tetracycline
adsorption was represented by both the models, the adsorption equilibrium data
were found to better fit the Langmuir model. Tetracycline adsorption kinetics were
understood to be pseudo second-order model, indicating that chemical adsorption
is the dominant mechanism.



Tetracycline was loaded on CHT-FesO4 nanoparticles, HLT-Fe3O4 nanotubes and
CHT-HLT-FesOs4 nanocomposites, and then controlled drug release was
investigated in phosphate buffer solution. Tetracycline loading efficiency and
release percentages were calculated.

Key Words: Magnetic chitosan nanoparticles, magnetic halloysite nanotube,
magnetik chitosan-halloysite nanocomposite, adsorption, tetracycline, controlled
release.



TESEKKUR

Yuksek lisans g¢alismamin gerceklestiriimesinde, sabirla degerli bilgilerini bizimle
paylasan, ilk ginden beri fazlasiyla bana guvenen ve destekleyen saygi deger
hocam Prof. Dr. Yesim SAG AGIKEL' e, bu yola bas koyma nedenim olan sevgili
ailem, annem Batool SADEG ASADI ve babam Ali RAEIATBIN’ e, hayatimin her
asamasinda yanimda olan sevgili esime Behnam radasl’ e ve sevgili ailesine,
Radasl ailesine,

Karakterizasyon galigmalarin tamamlanabilmesi icin analiz yapma imkani buldugum

ODTU Merkez Laboratuvari galisanlarina,

Bu calismada yanimda olan herkese, en igten tesekkurlerimi sunarim.



ICINDEKILER

Sayfa
(@ 774 = RO SRRSO [
AB ST RA CT L iii
TESEKKUR ...t ene e Vv
ICINDEKILER ...t eae e enene Vi
CIZELGELER LISTESI ... X
SEKILLER LISTESI ..o Xii
SIMGELER VE KISALTMALAR ..o Xvii
1. GIRIS ettt 1
2. GENEL BILGILER ... 3
2.1.11a¢ TaSINIM SISTEMIETI .......ecveiee e 3
2.1.1. Polimerik NanopartiKUIET..........ccoooe e 4
2.1.2. Manyetik NanopartiKUHEr ... e 5
2.2. Kontrollii [1ag Salim SiStemMIEri........c.ccuviieieie e 6
2.2.1. Kontrollii ilag Salim Sistemlerinin OzelliKIEri............c.cceevveveeerieecrieeee e 7
2.2.2. Kontrolli Salim Sistemlerinin Hedeflendirilmesi ...........cccccooviiiiiiiiiiiinn, 9
2.2.3. Kontrolli Salim Sistemlerinin Avantaj ve Dezavantajlari ................ccccco........ 9
2.3. llag Tasinim Sistemlerinde Kullanilan PartikGller...............ccccvevveeeiieeceeeeee. 11
2.3.1. Kitosan Nanopartikuller ve Hazirlama Yontemleri ...........ccccoooveiiviiiiniinnnnnnn. 11
2.3.2. Kitosan Kapli Demir Oksit NanopartiklUlleri.............cccvvvviiiiiiiie e, 17
2.3.3. Halloysit Nanopartikillerin Genel Anlatimi ...........ccooovviiiiiiiiiiiiieeeeeeeen, 19
2.3.4. Kitosan-Halloysit-Demir Oksit Nanokompozit..............cocovvveiiieeeeeeeeeeininnnnnn. 20
2.4, Tetrasiklin Antibiyotigi........coovviiiiiiiiiii 21
2.5. AdSOIPSIYON TEOKIS...ceieeieee e 23
2.5.1. Adsorpsiyon Dengesi ve Adsorpsiyon izotermleri ............cccccoeveveeeeeennnnn, 24
2.5.2. AdSOrpsiyon KiNEHIGi ... ..ooeeeeiiiiiiiiiiiie e 25
3. MATERYAL-METOD ... e 27
3.1. Kullanilan Kimyasallar ve Tetrasiklin Cozeltilerinin Hazirlanmasi.................. 27
3.1.1. Demir Oksit Nanopartikullerin Hazirlanmasi.............ccccooeeeiiiie 27
3.1.2. Kitosan Kapli Demir Oksit Nanopartikillerin (CHT-Fe304) Hazirlanmasi ... 27
3.1.3. Manyetik Halloysit Nanottplerin (HLT-Fe3O4) Hazirlanmasi ...................... 28

Vi



3.1.4. Manyetik Kitosan-Halloysit CHT-HLT-FezO4 Nanokompozitlerin Hazirlanmasi

3.2. Fes30s4 Nanopartikillerin, CHT-FesOs4 Nanopartikillerin, HLT-Fe3Oa4

Nanotiiplerin Ve CHT-HLT-FesOs4 Nanokompozitlerin Karakterizasyon igin

P2 P41 = T 0 = E PR 28
3.2.1. Titresimli Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Spectroscopy ...........ccoeeeeeeennn. 28
3.2.2. Termogravimetri ANAIZI (TGA) ..ovuueeeiee e 29
3.2.3. Diferansiyel Taramali Kalorimetre Analizi (DSC).........cccccoceeiiiiieeiivieeiinn, 29
3.2.4. Gegirimli Elektron Mikroskopu (TEM) .....cooooieiiiiee, 29
3.2.5. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)..........coooo, 29
3.2.6. Dinamik Isik Sacilimi Spektrometresi (DLS) Analizi...........cccoeeeeeevvevennnnnnnn. 30
3.2.7. Vibrasyonlu Numune Magnetometre (VSM) analizi..................ccceevvvvvnnnnnnn. 30
3.2.8. Brunauer-Emmett-Teller (BET) Analizi.........coooveeeeeeiiiii 30
3.3. CHT-Fe304 Nanopartikillere, HLT-Fe3sO4 Nanotiplere ve CHT-HLT-FesOa4
Nanokompozitlere Tetrasiklin Adsorpsiyon Calismalar ............cccccccceeeeieieeeneennnn, 30
3.4. Tetrasiklin YUKIEMESI ..cccoeeeieeeeeeeeeeeeee 31
3.5. Tetrasiklin Saliminin INCEIENMESi..........ccciieieeieeee et 31
0 ] N 1L L P 33
4.1. Kitosan Kapli Demir Oksit Nanopartikul Karakterizasyon Sonuglari.............. 33
4.1.1. Titresimli Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi...........ccccoeeeeeeiivieiinnnnnnn. 33
4.1.2. Termogravimetri (TGA) ANAlIZI ... 37
4.1.3. Diferansiyel Taramali Kalorimetre Analizi (DSC)........cccccccvviiiiiiiiiiiiiiinenne. 40
4.1.4. Dinamik Isik Sagilimi Spektrometresi (DLS) Analizi.........ccccooeeeeeveviiinnnnnnnn. 42
4.1.5. Taramal Elektron Mikroskobu Analizi (SEM) ...........cccccooiiiiiiiiiiiiii 45
4.1.6. Gegirimli Elektron Mikroskobu Analizi (TEM)........ccoooviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeiiinnn 48
4.1.7. Vibrasyonlu Numune Magnetometre (VSM) Analizi ........cccccccvvvvviinninnnnnnn. 49
4.2. Kitosan Kapli Demir Oksit Nanopartikullerin Tetrasiklin  Adsorpsiyonunun
Yo=Y =Y a4 1= ORI 53
4.2.1. Tetrasiklin Standart DOJGruSU .............cuvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 53
4.2.2. CHT- Fes0a, Tetrasiklin Adsorpsiyon Kapasitesine pH EtKisi..................... 53

4.2.3. Adsorban Konsantrasyonunun CHT-Fe3Oa4 ’lerine Tetrasiklin Adsorpsiyonu
UZEIINE ELKISI ..ottt e ettt e e te e e aeeteeeaeeenas 55
4.2.4. CHT-FesOs4 ile Tetrasiklin Adsorpsiyonunda, Baslangic Tetrasiklin

Konsatrasyonu ve Temas Suresinin EtKiSi ..........cccovieviiiiiiiiiiii e, 56

Vi



4.2.5. CHT-Fes3Os ile Tetrasiklin Adsorpsiyonunun Langmuir ve Freundlich
Adsorpsiyon Modellerine Uyumunun Incelenmesi.............ccccccoceevveececcceeenenne, 58
4.2.6. CHT-Fes0Oq ile Tetrasiklin Adsorpsiyonunun Adsorpsiyon Kinetik Modellerine
UYUMUNUN INCEIEBNMESI.......evieeiieeee ettt 61

4.3. Kitosan Kapl Demir Oksit Nanopartikiiliine Tetrasiklin ilag Yiikleme ve Kontrolli

SalMININ INCEIENMESI .......vcveeeiecee ettt aneas 66
4.4. Manyetik Halloysit Nanotuplerin Karakterizasyonu.............cccceevveeeeveeveennnnnnnn. 69
4.4.1. Titresimli Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) analizi............ccccoeeeeeevevivinnnnnnnn. 69
4.4.2. Termogravimetri (TGA) ANANIZI ... 72
4.4.3. Dinamik Isik Sacihmi Spektrometresi (DLS) Analizi........cccccccvvvevviiiiennnnnn. 74
4.4.4. Taramal Elektron Mikroskobu Analizi (SEM) ...........ccccccoiiiiiiiiiiii e 75
4.4.5. Gecirimli Elektron Mikroskobu Analizi (TEM).........ccoovviiiiiiiiiiee e, 77
4.4.6. Vibrasyonlu Numune Magnetometre (VSM) Analizi ........cccccccvvvvvvieniinnnnnn. 79

4.5. Manyetik Halloysit Nanotipler ile Tetrasiklin Adsorpsiyonunun incelenmesi 81

4.5.1. HLT- Fe304 Nanotiplerin, Tetrasiklin Adsorpsiyon Kapasitesi Uzerine pH'in

S 81
4.5.2. Adsorbent Miktarinin HLT-FesO4 Nanotiplerine Tetrasiklin Adsorpsiyonu
UZEINE ELKIST ...veveee ettt ettt e et e et e e e st e e st e e sateesateesnteesareeas 82

45.3. HLT-FesOs ile Tetrasiklin Adsorpsiyonunda, Baslangic Tetrasiklin
Konsatrasyonu ve Temas Suresinin etkiSi..........cccooveeeeiiiiiiiiiiii e 83
4.5.4. Manyetik Halloysit Nanotuplere Tetrasiklin Adsorpsiyonunun Langmuir ve
Freundlich Adsorpsiyon izoterm Modellerine Uyumunun incelenmesi ................. 85
4.5.5. Manyetik Halloysit Nanotlplere Tetrasiklin Adsorpsiyonunun Kinetik
Modellere Uyumunun INCEIENMESI ..........coieeiiieeeeeeeeee e, 88

4.6. Manyetik Halloysit Nanotlplere Tetrasiklin Yikleme ve Kontrolli Saliminin

1= L= AT Y= R 90
4.7. Manyetik Kitosan-Halloysit Nanokompozit Karakterizasyon Sonuglari.......... 93
4.7.1. Titresimli Kizilétesi Spektroskopisi (FT-IR) analizi............ccoovvvvveveiveeennnennn.. 93
4.7.2. Termogravimetri (TGA) ANALIZI ........coooeviiiiiiiiie e 96
4.7.3. Dinamik Isik Sacihmi Spektrometresi (DLS) Analizi........cccccccvvvviiveniiennnnn. 97
4.7.4. Taramali Elektron Mikroskobu Analizi (SEM) ..........ccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinennn. 98
4.7.5. Gegirimli Elektron Mikroskobu Analizi (TEM).........ccooviiiiiiiiinieeeeeeeeeiiiinn 101
4.7.6. Vibrasyonlu Numune Magnetometre (VSM) Analiz ..........ccccoooeiiieviiiinnnnnn. 103
4.7.7. Brunauer-Emmett-Teller (BET) Analizi..........ceeviieeeiiiiiiiiiiii e, 104

viii



4.8. Manyetik Halloysit-Kitosan Nanokompozitlere Tetrasiklin Adsorpsiyonunun
INCEIENMESI ... .ttt ettt e e re et e et e et e ete e e eteeneeereanens 106
4.8.1. CHT-HLT-FesOs4 Nanokompozitlerin Tetrasiklin Adsorpsiyon Kapasitesi
UZeriNg PH’ 1N EtKISi ...vveiveeieeeieee ettt esreeeree e 106
4.8.2. Adsorbent Konsantrasyonunun CHT-HLT-Fe3Os4 Nanokompozitlerine
Tetrasiklin Adsorpsiyonu Uzering EtKiSi ..........cc.cceieeviiieiieieciece e, 107
4.8.3. CHT-HLT-Fe3z04 Nanokompozitlerin Tetrasiklin Adsorpsiyonunda, Baglangic
Tetrasiklin Konsatrasyonu ve Temas Sdresinin EtKiSi..........ccccceeeeiiieeeeeevevvvnnnnnn. 108
4.8.4. Manyetik Kitosan Halloysit Nanokompozitlere Tetrasiklin Adsorpsiyonunun

Langmuir ve Freundlich Adsorpsiyon izoterm Modellerine Uyumunun incelenmesi

4.8.5. Manyetik Kitosan Halloysit Nanokompozitlere Tetrasiklin Adsorpsiyonunun
Kinetik Modellere Uyumun INCEIENMESI ...........ccoevveeveeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeees 111

4.9. Manyetik Kitosan-Halloysit Nanokompozitlere Tetrasiklin Yukleme ve Kontrollu

SalIMININ INCEIENMESI ...t 115
5. DEGERLENDIRME ve ONERILER .....oveeeeeee et 117
B. KAY N AK L AR . 123
7o OZGECMIS oo 128



GIZELGELER LISTESI

Cizelge 4.1. Saf demir oksit (FesOs) nanopartikillerin FT-IR spektrumunun
KarakteriStik PIKIEIT. ...... ... e 34
Cizelge 4.2. Kitosan kapli demir oksit (CHT- FesO4) nanopartikillerin FT-IR
spektrumunun karakteristik piKIeri. ...........cooviiiiiiiii e 34
Cizelge 4.3. Farkh pH degerlerinde CHT-Fe304 nanopartikiller Gizerinde tetrasiklin
adsorpsiyonu icin elde edilen Langmuir adsorpsiyon sabitleri(Adsorbent
KONSANTrasSyONU= 0.5 /L) ...uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 60
Cizelge 4.4. Farkh pH degerlerinde CHT-Fe304 nanopartikiller tizerinde tetrasiklin
adsorpsiyonu icin Freundlich adsorpsiyon sabitleri(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5
O/t e 61
Cizelge 4.5. CHT-Fes304 nanopartikullere tetrasiklin adsorpsiyonu igin, baslangi¢
tetrasiklin  konsantrasyonlari ile vyalanci-birinci dereceden hiz sabitlerinin
degisimi(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).......ccoovriiieiiiiiiiiiriiinn. 63
Cizelge 4.6. CHT-Fe3O4 nanopartikillere tetrasiklin adsorpsiyonu igin, baslangi¢
tetrasiklin  konsantrasyonlari ile vyalanci-ikinci dereceden hiz sabitlerinin
degisimi(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L,pH=5.0)......cccccoevrrrriiiiiiiiiiiininnnnnnnn. 65
Cizelge 4.7. Halloysit (HLT) nanotlplerin FT-IR spektrumunun karakteristik pikleri.

Cizelge 4.8. HLT- Fe3O4 nanotiplerin FT-IR spektrumunun karakteristik pikleri.. 70
Cizelge 4.9. pH 5'de, HLT-Fes04 nanotupler tzerinde tetrasiklin adsorpsiyonu igin
elde edilen Langmuir adsorpsiyon sabitleri(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L).86
Cizelge 4.10. pH 5'de, HLT-Fe30a4 nanotupler tzerinde tetrasiklin adsorpsiyonu igin
elde edilen Freundlich adsorpsiyon sabitleri(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L,
oL 1700 ) FR TP 87
Cizelge 4.11. HLT-FesOs4 nanotuplere tetrasiklin adsorpsiyonu igin, baslangi¢
tetrasiklin  konsantrasyonlari ile yalanci-birinci dereceden hiz sabitlerinin
degisimi(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0)......cccccovviiiiiiiiiiiiiiinininnnnnn. 89
Cizelge 4.12. HLT-Fes3Os4 nanotlplere tetrasiklin adsorpsiyonu igin, baslangi¢
tetrasiklin  konsantrasyonlari ile vyalanci-ikinci dereceden hiz sabitlerinin
degisimi(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0)......ccccovvriiiiiiiiiiiiiiiiininnnnn. 90
Cizelge 4.13. CHT-HLT- Fes30s4 nanokompozitlerin FT-IR spektrumunun
o LT ST U 11 = SR 94

X



Cizelge 4.14. BET analizi sonucunda elde edilen yuzey alani dlgumleri. ........... 105
Cizelge 4.15. pH 5de, CHT-HLT-FesO4 nanokompozitler Uzerinde tetrasiklin
adsorpsiyonu icin elde edilen Langmuir adsorpsiyon sabitleri. ................cccceee. 110
Cizelge 4.16. pH 5de, CHT-HLT-Fe3O4 nanokompozitler Uzerinde tetrasiklin
adsorpsiyonu icin elde edilen Freundlich adsorpsiyon sabitleri. ........................ 111
Cizelge 4.17. CHT-HLT-FesO4 nanokompozitlere tetrasiklin adsorpsiyonu igin,
baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonlari ile yalanci-birinci dereceden hiz sabitlerinin
degisimi(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0)......ccccovviieiiiiiiiiriiininnnnnn. 112
Cizelge 4.18. CHT-HLT-FesOs4 nanokompozitlere tetrasiklin adsorpsiyonu igin,
baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonlari ile yalanci-ikinci dereceden hiz sabitlerinin
degisimi(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0)........c.viieiiiiiiiiiriininnnnn. 114
Cizelge 5.1. Optimum kosullarda nanopartikil/nanotip ve nanokompozitin
tetrasiklin adsorpsiyon degerleri (100 mi cozelti hacmi,
nanopartikil/nanottip/nanokompozit konsantrasyonu 0.5 g/L ve 50 mg/L baslangi¢

tetrasiklin konsantrasyonu, pH=5.0). .......ccooriiiiiiii e 119

Xi



SEKILLER LIiSTESI

Sekil 4.1. Saf demir oksit (Fe304) FT-IR Spektrumu. .........coooevvviiiiiiiiiiee, 35
Sekil 4.2. Kitosan (CHT) FT-IR SPEKIrUMU. ........covviiiiiiiiiee e 35
Sekil 4.3. Kitosan kapli demir oksit nanopartiktllerin (CHT- FesO4)FT-IR spektrumu.
............................................................................................................................. 36
Sekil 4.4. Saf demir oksit (a), kitosan (b), CHT- Fe3O4 (c) FT-IR spektrumu........ 36
Sekil 4.5. Saf demir oksit (FesO4)Termogravimetri analiz (TGA) spektrumu. ....... 38
Sekil 4.6. Kitosan (CHT) Termogravimetri analiz (TGA) spektrumu. .................... 38
Sekil 4.7 .Kitosan kapi demir oksit nanopartikullerin (CHT- FesOa4)Termogravimetri
ANANZ (TGA) SPEKITUMIUL ...uuii it e e e e e e e e e e e e 39
Sekil 4.8. Saf demir oksit (a), CHT- Fes3Oa(b), Kitosan (c) Termogravimetri Analiz
(TGA) SPEKIIUMUL ... 39

Sekil 4.9. Saf demir oksit (FesOa4) diferansiyel taramali kalorimetre analizi (DSC)
5] 0 LSS 0 L PR 40

Sekil 4.10.Kitosan (CHT) diferansiyel taramali kalorimetre analiz (DSC) spektrumu.

Sekil 4.11. Kitosan kapli demir oksit nanopartikillerin (CHT- FesOa4) diferansiyel

taramali kalorimetre analiz (DSC) SPeKIrUmMU. .........cccceeviiiiiiiiiiii e 41
Sekil 4.12. Saf demir oksit (a), CHT- FesOa4 (b), kitosan (c) diferansiyel taramall
kalorimetre analiz (DSC) SPEKIIUMU. .........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeaees 42

Sekil 4.13. Saf demir oksit (FesOs4) nanopartikillerin DLS analiz sonuglarinin
(o F= To 11 110 4 1SR 43
Sekil 4.14. Saf demir oksit (FesO4) nanopartikillerin DLS analiz cubuk grafik sonug
(o F= o 11 11 1 o 1 PSSP TPPTT 43
Sekil 4.15. Kitosan kapli demir oksit (CHT-Fe304) nanopartikillerin DLS analiz
sSONUGIArNIN daGIMI. ..o e 44
Sekil 4.16. Kitosan demir oksit (FesO4) nanopartikillerin DLS analiz gubuk grafik
o] a 10 Toae F= o 1] 10 o1 FAP PRSP PPPPPTRR 44

Sekil 4.17. (A) Sentezlenmis saf manyetik, (B) boyutlandiriimis (FesOa)

nanopartikillerin SEM goOrUntlleri. ........cooeeiiiiiiii e 46
Sekil 4.18. Sentezlenmig CHT- Fe3O4 nanopartikillerin SEM goruntdleri. ........... 47

Sekil 4.19. Sentezlenmis saf manyetik (FesOa4) nanopartikillerin TEM goruntileri.



Sekil 4.20. Sentezlenmis CHT- FesO4 nanopartikullerin TEM goruntdleri. ........... 49

Sekil 4.21. Saf demir oksit nanopartikillerin histerisiz egirisi..............cccceevvevvnnnnnn. 50
Sekil 4.22. CHT-Fes04 nanopartikillerin histerisiz egirisi. ...........ccccoeeeeeeeeeen. 51
Sekil 4.23. Saf demir oksit ve CHT-Fe3O4 nanopartiklllerin histerisiz egrisinin
KarSHASTINIMASI. oo e e e e e e eeeee 52
Sekil 4.24. 360 nm’de tetrasiklin standart dogrusu. ... 53

Sekil 4.25. CHT- FesOa4’lerin birim agirhdi1 basina dengede adsorbe edilen tetrasiklin
miktarinin pH ile degisimi. (Crc,i= 20 mg/L, Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L).55
Sekil 4.26. Adsorban konsantrasyonu ile dengede CHT- FesOa4 ’lerin birim agirligi
basina adsorbe edilen tetrasiklin miktarinin degisimi(Crc,i= 20 mg/L, pH=5.0). .. 56
Sekil 4.27. CHT- FesOu ile tetrasiklin adsorpsiyonunda, birim sorbent agirligi basina
adsorplanan tetrasiklin miktarinin, baglangi¢ tetrasiklin konsatrasyonu ve temas
suresi ile deg@isimi (Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).......cccccevvrrrre.n. 57
Sekil 4.28. Baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonundaki artis ile CHT-FesOa4
nanopartikillerin  tetrasiklin  adsorpsiyon verimliliginin  degismesi(Adsorbent
konsantrasyonu= 0.5 g/L, PH=5.0). ....corrriiriiiii e 58
Sekil 4.29. Farkli pH degerlerinde CHT-Fe3O4 nanopartikiller tzerinde tetrasiklin
adsorpsiyonu icin elde edilen Langmuir adsorpsiyon izotermleri(Adsorbent
Konsantrasyonu= 0.5 g/L). ......ouuruiiiiie e 60
Sekil 4.30. Farkli pH degerlerinde CHT-Fe3O4 nanopartikiller tzerinde tetrasiklin
adsorpsiyonu icin Freundlich adsorpsiyon izotermleri(Adsorbent konsantrasyonu=
0.5 G/L). 1ottt ettt ettt et 61
Sekil 4.31. CHT-FesOs4 nanopartikillere degisik baslangic tetrasiklin
konsantrasyonlarinda yalanci-birinci dereceden adsorpsiyon kinetigi(Adsorbent
konsantrasyonu= 0.5 g/L, PH=5.0). ..coeriiiii e 62
Sekil  4.32. CHT-FesOs nanopartikillere degisik baslangi¢c tetrasiklin
konsantrasyonlarinda yalanci-ikinci dereceden adsorpsiyon kinetigi(Adsorbent
konsantrasyonu= 0.5 g/L, PH=5.0). ..coeriiiii e 64
Sekil 4.33. 360 nm’de PBS c¢ozeltisi icerisindeki tetrasiklinin standart dogrusu.... 66
Sekil 4.34. Kitosan kapli demir oksit(CHT-Fes3O4) nanopartikillerin tetrasiklin

YUKIENME PrOfill. coveeiiiiiiiiiiie e 67
Sekil 4.35. Kitosan kapli demir oksit (CHT-FesOs) nanopartikillerin fosfat
tamponunda tetrasiklin salim profili. ... 68
Sekil 4.36. Halloysit FTIR SPEKIrUMU. .......uiiiiiieiiiieeicie e 70

Xiii



Sekil 4.37.Halloysit kapli demir oksit(HLT- Fes3Oa4) nanotuplerin FT-IR spektrumu.

............................................................................................................................. 71
Sekil 4.38. Saf demir oksit (a), halloysit (b), HLT- Fe3Oa4 (c) FT-IR spektrumu..... 71
Sekil 4.39. Halloysit (HLT)Termogravimetri Analiz (TGA) spektrumu. .................. 72
Sekil 4.40. HLT- FesO4 Termogravimetri Analiz (TGA) spektrumu. ...................... 73
Sekil 4.41. Saf demir oksit (a) , HLT- Fe3Oa4 (a), Halloysit (c) Termogravimetri Analiz
(TGA) SPEKITUMU. ..ttt e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeennes 73
Sekil 4.42. HLT- FesO4 nanotuplerin (DLS) analiz sonu¢ dagihmi........................ 74

Sekil 4.43. HLT- FesO4 nanotuplerin DLS analiz gubuk grafik sonug dagilimi...... 74
Sekil 4.44. (A) Sentezlenmis HLT- FesOa4, (B) boyutlandiriimig, (C) 200,000°de

blyatilmis (HLT- Fe3O4) nanotiplerin SEM gortntlleri...........ccccvvvvevvevmnninnnnnnnns 76
Sekil 4.45. (A)Sentezlenmis HLT- FesO4 , (B) boyutlandiriimig nanotiplerin TEM
GOTUNTUIBTI. e 78

Sekil 4.46. Halloysit kaph demir oksit (HLT-FesO4s)nanotuplerin histerisiz egirisi. 79
Sekil 4.47. Saf demir oksit ve HLT-FesOs4 nanotiplerin  histerisiz egrisinin
KarSIastirimMast. ... 80
Sekil 4.48. HLT- Fes04 nanotuplerin birim agirligi basina dengede adsorbe edilen
tetrasiklin miktarinin pH ile deg@isimi(Crc,i= 20 mg/L, Adsorbent konsantrasyonu= 0.5
0 PSSR 82
Sekil 4.49. Adsorbent konsantrasyonu ile dengede HLT- FesO4'lerin birim agirhgi
basina adsorbe edilen tetrasiklin miktarinin degisimi(Crc,i= 20 mg/L, pH=5.0). .. 83
Sekil 4.50. HLT-Fe304 nanotlplerine, tetrasiklin adsorpsiyonunun temas suresi ile
degisiminin farkh baslangic tetrasiklin konsatrasyonlarinda incelenmesi(Adsorbent
konsantrasyonu= 0.5 g/L, PH=5.0). ....corrririiiiii e 84
Sekil 4.51. Baslangi¢c tetrasiklin konsantrasyonundaki artis ile HLT-FesOa4
nanotlUplerinin  tetrasiklin  adsorpsiyon verimliliginin  degismesi(Adsorbent
konsantrasyonu= 0.5 g/L, PH= 5.0). .....uuuuuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 85
Sekil 4.52. pH 5'de, HLT-Fe304 nanotipler Gizerine tetrasiklin adsorpsiyonu icin elde
edilen Langmuir adsorpsiyon izotermi(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L). ...... 86
Sekil 4.53. pH 5’de, HLT-Fe304 nanotlpler tGizerine tetrasiklin adsorpsiyonu igin elde
edilen Freundlich adsorpsiyon izotermi(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L,
o] ES1s0) TP 87

Xiv



Sekil  4.54. HLT-FesOs4  nanotuplere  degisik  baslangi¢c  tetrasiklin
konsantrasyonlarinda yalanci-birinci dereceden adsorpsiyon kinetigi(Adsorbent
konsantrasyonu= 0.5 g/L, PH=5.0). ...cccirrriiii e 88
Sekil  4.55. HLT-FesOs  nanotuplere  degisik  baslangic  tetrasiklin

konsantrasyonlarinda yalanci-ikinci dereceden adsorpsiyon kinetigi(Adsorbent

konsantrasyonu= 0.5 g/L, PH=5.0). .....uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 90
Sekil 4.56. HLT-Fes3O4 nanotuplerin tetrasiklin yiklenme profili. ...................o.... 92
Sekil 4.57. HLT-Fes3O4 nanotuplerin fosfat tamponunda tetrasiklin salim profili.... 92
Sekil 4.58. CHT-HLT- Fe3zO4 nanokompozitlerin FT-IR spektrumu...................... 95
Sekil 4.59. CHT- Fes04 (a), HLT- FesOas (b), CHT-HLT- FesO0s (c) FT-IR spektrumu.
............................................................................................................................. 95
Sekil 4.60. FesO4 (a), CHT-FesO4 (b), HLT-Fe30a4 (c), CHT-HLT-Fes304 (d) FT-IR
SPEKITUMU. ... 96
Sekil 4.61. CHT-HLT-FesOs4 nanokompozitin termogravimetrik analiz (TGA)
5] 0 LSS 0 L PR 97
Sekil 4.62. CHT-HLT-Fes04 nanotiplerin DLS Analizi. ..., 98
Sekil 4.63. CHT-HLT-Fes04 nanotuplerin DLS analiz gubuk grafik sonu¢ dagilimi.
............................................................................................................................. 98
Sekil 4.64. (A),(B) Sentezlenmis CHT-HLT-FesO4 nanokompozitlerin 200,000’'de
bUyUtllmUags SEM gOrUNtUIEri. ......ueeiie e 99
Sekil 4.65. (C),(D) Sentezlenmis CHT-HLT- FesO4 nanokompozitlerin 400,000’de
bUyUtulmUg SEM gorUntUleri. .............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 100
Sekil 4.66. (A) Sentezlenmis CHT-HLT- Fe3Os ,(B) boyutlandiriimis
nanokompozitlerin TEM gOrUintUleri............uuviiiiii i, 102
Sekil 4.67. CHT-HLT-FesO4 nanokompozitlerin histerisiz egrisi. ....................... 103

Sekil 4.68. Saf demir oksit ve CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlerin histerisiz
egrisinin KargHastirmast. ... 104
Sekil 4.69. CHT-HLT- Fe3z04 nanokompozitin birim agirligi basina dengede adsorbe
edilen tetrasiklin miktarinin pH ile degisimi (Crc,= 20 mg/L, CHT-HLT kuitle orani=
2/1, Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L)......cccoouririiiiiiii 107
Sekil 4.70. Adsorbent konsantrasyonu ile dengede CHT-HLT- FesO4’ lerin birim
agirhgr basina adsorbe edilen tetrasiklin miktarinin degisimi(Crc,i= 20 mg/L, CHT-
HLT kutle orani= 2/1, pH=5.0). ccceeiiiii e 107

XV



Sekil 4.71. CHT-HLT-Fesz04 nanokompozitlerine, tetrasiklin adsorpsiyonunun temas
suresi ile degisiminin farkli  baslangi¢ tetrasiklin konsatrasyonlarinda
incelenmesi(CHT-HLT kutle orani= 2/1, Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L,
0] < 710 ) N 108
Sekil 4.72. Basglangig tetrasiklin konsantrasyonu ile CHT-HLT-FesO4’nin tetrasiklin
adsorpsiyon verimliliginin degismesi(CHT-HLT kutle orani= 2/1, Adsorbent
konsantrasyonu= 0.5 g/L, PH=5.0). ...ccooiiririiii e 109
Sekil 4.73. pH 5'de, CHT-HLT-Fe3sOs nanokompozitler Uzerine tetrasiklin
adsorpsiyonu icin elde edilen Langmuir adsorpsiyon izotermi(CHT-HLT kutle orani=
2/1, Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0). ....ccoovrriiiiiiii, 110
Sekil 4.74. pH 5'de, CHT-HLT-Fe3sOs nanokompozitler Uzerine tetrasiklin
adsorpsiyonu icin elde edilen Freundlich adsorpsiyon izotermi(CHT-HLT Kkitle
orani= 2/1, Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0)......cccccccvrrriiriiiinnnnnnn. 111
Sekil  4.75. CHT-HLT-FesOs4 kompozitlere degisik baslangi¢ tetrasiklin
konsantrasyonlarinda yalanci-birinci dereceden adsorpsiyon kinetigi(Adsorbent
konsantrasyonu= 0.5 g/L, PH=5.0). ...cccoiirriiiii e 112
Sekil  4.76. CHT-HLT-FesOs4 kompozitlere degdisik baslangi¢ tetrasiklin
konsantrasyonlarinda yalanci-ikinci dereceden adsorpsiyon kinetigi(Adsorbent
konsantrasyonu= 0.5 g/L, PH=5.0). ....coiiiiriiiii e 113
Sekil 4.77. CHT-HLT-FesO4 nanokompozitlerin tetrasiklin yiklenme profili........ 116
Sekil 4.78. CHT-HLT-FesO4 nanokompozitlerin fosfat tamponunda tetrasiklinin

5= 10 ] (o 116

XVi



Simgeler
C

nm

mi

g

mg

L

Kisaltmalar
TPP

CHT

CHT- Fes30a4
HLT

HLT- FesO4
CHT-HLT- Fes30a4
TC

DLS

FT-IR

TEM

SEM

TGA

DSC

BET

VSM

SIMGELER VE KISALTMALAR

Santigrat derece
Nanometre
Mililitre

Gram

Miligram

Litre

Tripolifosfat

Kitosan

kitosan kapli demir oksit nanopartikul
Halloysit

Halloysit kapli demir oksit nanotup

kitosan-halloysit kapli demir oksit nanokompozit

Tetrasiklin

Dinamik Isik Sagilim Spektroskopisi
Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
Gecirmeli Elektron Mikroskobu

Taramali Elektron Mikroskobu
Termogravimetri Analiz

Diferansiyel Taramal Kalorimetre analizi
Brunauer-Emmet ve Teller Analizi

Vibrasyonlu Numune Magnetometre

XVii



1. GIRIS

Birgok hastaligin tedavisinde, geleneksel ilag uygulamalarinin kullanimindaki sinirh
etkinlik, zayif biyolojik dagilim ve segicilik yetersizliginden dolayi, kontrollu ilag
dagitim sistemleri kullanilarak tedavide karsilasilan dezavantajlarin Ustesinden
gelinebilir. Kontrolll ilag dagitim sistemlerinin hedefi, ilacin etki yerine uygun bir
sekilde tasinmasi, istenen dozajda verilebilmesi, hedef bodlge Uzerinde etkisinin
arttirlmasi ve istenmeyen yan etkilerinin en aza indiriimesidir. Bu nedenle hedef
bdlgeye belirli sirede gerekli miktarda ilacin gonderilebilmesi amaciyla tasiyici
malzemeler gelistiriimektedir. Nanoteknolojideki son gelismeler nanopartiktllerin
ilag tasiyicilari olarak benzersiz fizikokimyasal ve biyolojik 6zelliklerden dolayi

blyuk bir potansiyele sahip oldugunu gostermistir.

Bu nedenle, simdiye kadar birgok ilag tasima sistemi gelistiriimistir. lla¢c tasima
sistemlerinin  biyouyumlu, biyobozunur 06zellikte olmalari, 6te yandan canli
organizmalar Uzerinde toksik etki gostermemeleri istenir. Bu 6zeliklerin saglanmasi
icin biyopolimerik yapidaki malzemeler veya bu malzemelerin kil gibi toksik olmayan
malzemelerle olusturduklari kompozitler tercih edilmektedir. Manyetik
nanopartikillerin ilag hedefleme sistemlerinde kullanimi, enfeksiyon hastaliklari ve
kanser tedavisi icin 6nemli bir potansiyele sahiptir. Manyetik nanopartikillerin en
onemli 0Ozelligi, harici bir manyetik alanin uygulanmasiyla dogrudan tedavisi
amaclanan organa hedeflenebilmesidir. Ayrica, manyetik nanopartiktllerin kiguk
boyutlu olmalari ve yuzey modifikasyonu ile ilag tagima kapasitesi kazanabilmeleri,

ilag tagimacaligi icin gerekli diger onemli 6zellikleridir.

Manyetik kontrolli sistemlerde ila¢ ve manyetik taneler bir polimer kafes icinde
dlzgun olarak dagitiimistir. Sistem sulu bir ortamla temas ettiginde ilag, difizyon
kontrollU kafes sistemlere benzer bigimde salinir. Ancak, manyetik alan uygulaninca
ila¢ gok daha hizli salinir. Yani ilag salimi digaridan kontrollu olarak istenilen hizda
ayarlanilarak yapilabilir.

Bu tez calismasinda dncelikle demir oksit nanopartikilleri sentezlenmis, sonrasinda
kitosan kapli demir oksit (CHT-FesO4) nanopartikilleri, manyetik halloysit (HLT-
FesO4) nanotipleri ve manyetik kitosan-halloysit nanokompozitleri (CHT-HLT-
Fes0a4) sentezlenmistir. Sentezlenen manyetik nanopartikillerin, manyetik 6zellik

gosteren CHT-Fe304 nanopartikillerin, HLT-FesO4 nanotiplerin ve CHT-HLT-Fe30a4



nanokompozitlerin, FTIR, TGA, DSC, TEM, SEM, DLS, VSM ve BET kullanilarak
karakterizasyonlari yapilmistir. Daha dstin Ozelliklere sahip ilag tasiyici ve
adsorbent malzeme elde etmek icin, ila¢ yukleme, adsorpsiyon ve salim kapasiteleri

incelenmistir.

Model ilag olarak, gesitli hastaliklara neden olan bakterilere karsi genis spektrumlu
antimikrobiyal aktivite gosteren, kullanimi ¢ok yaygin oldugu igin, atiklari su ve
toprak ortamlarina yayilan, tetrasiklin antibiyotigi secilmistir. Tetrasiklin
antibiyotiginin, (CHT-Fes30a4) nanopartikillere, (HLT-Fe304) nanotiplere ve (CHT-

HLT-Fe304) nanokompozitlere adsorpsiyonu, yiklenmesi ve salimi incelenmistir.

Tetrasiklinin (CHT-Fes30a4) nanopartikillere, (HLT-Fes3Oa4) nanotuplere ve (CHT-
HLT-Fes04) nanokompozitlere adsorpsiyon kinetigi incelenerek birinci derece
Lagergren hiz esitligine ve yalanci ikinci derceden hiz esitligine uyumu arastirilarak,
ikinci dereceden hiz sabitlerinin degerleri saptanmigtir. Tetrasiklinin (CHT-Fe3z0a4)
nanopartikillere, (HLT-Fes3Oa4) nanotlplere ve (CHT-HLT-Fe30Oa4) nanokompozitlere
sulu ortamda adsorpsiyon dengesi incelenerek, Langmuir ve Freundlich denge
modellerine uyumu arastiriimig, adsorpsiyon kapasitesi, siddeti ve enerjisi ile ilgili

model sabitlerin degerleri belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ilag Tasinim Sistemleri

Tedavi edici ilacin hedef bolgeye tasinmasi birgok hastaligin tedavisinde énemli bir
sorundur. Geleneksel ilag uygulamalari, sinirli etkinlik, zayif biyolojik dagihm ve
secicilik yetersizligi ile karakterize edilir. Bu sinirlamalar ve dezavantajlarin, ilag

dagitimini kontrol ederek Ustesinden gelinebilir.

Kontrollu ilag dagitim sistemlerinde ilacin etki yerine uygun bir sekilde taginmasi,
hayati dokular Uzerindeki etkisini arttirir veya istenmeyen yan etkileri en aza
indirebilir. Buna ek olarak, uygun bir sekilde kapsullenmis ila¢ hizli bozunumdan
korunur ve hedef dokulardaki ila¢c konsantrasyonu istenen diizeye getirilir. Kontrolll
ilagc salimi, bir ilacin dozu veya konsantrasyonu ile terapotik sonuglari veya toksik

etkileri arasinda bir tutarsizlik oldugu zaman 6zellikle Gnemlidir.

Hucreye 0zgu hedefleme, ilaglari ayri ayri tasarlanan tasiyicilara baglayarak
basarilabilir. Nanoteknolojideki son gelismeler nanopartikillerin ilag tastyicilar
olarak buyuk bir potansiyele sahip oldugunu gostermigtir. Kiguk boyutlari nedeniyle,
nanoyapilar onlari biyomedikal uygulamalar igin uygun bir materyal haline getiren
benzersiz fizikokimyasal ve biyolojik 6zellikleri (6rnegin, gelismis bir reaktif alan yani
sira hicre ve doku bariyerlerini caprazlama yetenegi) gostermektedirler. Ulusal
Nanoteknoloji Girisimi tanimina gore, "nano" s6zcigu yaygin olarak birkac ylz

nanometre boyutundaki parcaciklar igin kullanilir.

Optimum fizikokimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahip nanotasiyici, hucreler
tarafindan daha blyuk molekullerden daha kolay alinir, bu nedenle mevcut biyoaktif
bilesikler icin dagitim araglari olarak basarili bir sekilde kullanilabilir. Lipozomlar,
kati lipit nanopartikiller, dendrimerler, polimerler, silikon veya karbon malzemeler
ve manyetik nanopartikiller ila¢ tasinim sistemleri olarak test edilen

nanopartikillerin érnekleridir.

llacin nanotasiyicr'ya konjuge edilmesi ve hedefleme stratejisi, tedavi icin ¢ok
onemlidir. Bir ilag, nanotaslyici yuzeyine adsorbe edilebilir, kovalent olarak
baglanabilir veya icerisine kapsullenebilir. Kovalent baglama, nanotasiyiciya bagli
olan ilag molekullerinin miktarini daha uygun bir sekilde kontrol etmeyi mimkin
kildig! icin, eklemenin diger yollarindan daha avantajli olarak gorulir. Nano

tasiyicilarla hicreye spesifik hedefleme, aktif veya pasif mekanizmalar kullanilarak
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gerceklestirilebilir. Fiziksel uyaranlara (0rnegin, sicaklik, pH, manyetizma)
midahale ederek ilacin birakilmasi gergeklestirilir. llag-tasiyici konjlgatlari

hastalikli dokulara ulastiginda, terapotik maddeler salinir.

Nano tasiyicilardan ilaglarin kontrolli salimi, sicaklik, pH, osmotik basin¢ gibi
fizyolojik ortamdaki degisiklikler yoluyla veya bir enzimatik aktivite yoluyla
basarilabilir. Tibbi uygulamalar i¢in kullanilan nanopartiktller, biyolojik olarak
uyumlu olmali (bagisiklik cevabi veya olumsuz etki yaratmadan biyolojik bir sistemle
batlnlesebiliyor) ve toksik olmamalidir (belirli bir biyolojik sisteme zararsiz).
Nanopartikullerin istenmeyen etkileri, hidrodinamik buyuklugu, sekli, miktari, yluzey
kimyasi, uygulama yolu, bagisiklik sisteminin reaksiyonu (6zellikle makrofajlar ve
grandlositlerin  alim yolu) ve kan akisindaki kalis surelerine baghdir.
Nanopartikillerin toksisitesini etkileyebilecek bir dizi faktérden dolayi, her yeni
kontrolli ila¢ dagitim sisteminde formulasyonlarinin toksikolojik g¢alismalari
gerekmektedir. Bununla birlikte, buyukluklerine gore, bazi genellemeler yapabilir,
daha kuguk pargaciklar daha buyuk bir yuzey alanina sahiptirler, dolayisiyla daha
reaktiftirler ve sonucta daha toksiktirler. Genel olarak 10-100 nm’lik bir hidrodinamik
captan daha kuguk nanopargaciklar doku ekstraseksiyonlari ve bdbrek klirensine
tabi tutulurken, daha buydk olanlar hizli bir sekilde opsonize edilir ve

retikliloendotelyal sistemin makrofajlari yoluyla kan dolasimindan uzaklastirilir.
2.1.1. Polimerik Nanopartikuller

Gunumuze degin kullanilan polimerik nanopartikuller poli-kaprolakton, poli-akrilamid
ve poli-akrilat gibi sentetik polimerlerden ya da 6rneg@in albumin, DNA, kitosan,
jelatin gibi dogal polimerlerden elde edilmektedir. in vivo davranisa dayanarak,
Polimerik nanopartiktller, biyolojik olarak bozunabilir, yani poli laktid (PLA),
poliglikolid (PGA), kitosan ve biyolojik olarak bozunmayan, 6rnegin poliuretan olarak
siniflandinlabilir. Biyopolimer olmayan sentetik polimerlerden yapilan polimerik
nanopartikiller vicut icerisinde toksik etki gosterebilir, biyouyumlu veya
biyobozunur olmayabilir. Bunlara alternatif olarak gunimuizde biyouyumlu,
biyobozunur ve insan organizmasi igin toksik Ozellik gostermedigi belirlenmis
kitosan gibi biyopolimerler veya halloysit gibi kil nanotipler veya kompozitlerinin ilag
tasinim sistemleri olarak kullanimi geleneksel sentetik polimer bazli sistemlere gore

onem kazanmistir.



Polimerik nanopartikuller genellikle yuzey kimyasal gruplari (6rnegin, van der Waals
kuvvetleri, hidrofobik etkilesim veya hidrojen baglama) arasindaki bagigiklik
etkilesimlerini ve molekdl i¢i etkilesimleri azaltmak igin noniyonik yuzeyaktif

maddeler ile kaplanir.

llaglar bir polimerizasyon reaksiyonundan sonra, polimerik nanopartikiil yiizeyinde
hareketsiz hale getirilebilir veya bir polimerizasyon adimi sirasinda polimerik
nanopartikil yapisi icine kapsullenebilir. Ayrica, ilaclar hedef dokuda desorpsiyon,

difizyon veya nanopargacik erozyonu ile serbest birakilabilir(Du vd., 2004).
2.1.2. Manyetik Nanopartikuller

Manyetik nanopatrtiktiller, ila¢ tasiyicilarda oldukga umut verici hale gelen genis bir
cesitlilik sergilemektedir. Ozellikle manyetik nanopartikiller kullanildi§inda, harici bir
manyetik alanin kolaylikla kullanilmasi, pasif ve aktif ilag verme stratejileri kullanma
imkani, gorsellestirme yetenegdi (MRP’lerde MRI'da kullanilir) ve hedef dokunun

daha iyi alinmasi saglanarak ila¢ taginimi etkili bir sekilde sonuglanir.

Bununla birlikte, manyetik nanopartikillerin kullanildig1 vakalarin kimisinde, bu
hedeflere ulasmada zorluklar ortaya cikmaktadir. Bu zorluklarin manyetik
nanopartikillerin uygun olmayan 06zellikleriyle veya yetersiz miknatis sistemi ile
iliskili olmasi muhtemeldir. Ornegin, manyetik nanopartikiiller, kiigiik boyutlar ile
badlantil olan spesifik 6zelliklerinin kayboldugu, daha buytk kimeler halinde
toplanma egilimi gosterirler ve fiziksel zorluklar yaratirlar. Buna karsilik, manyetik
kuvvet, kan akisinin kuvvetini asacak ve yalnizca hedef boélgede manyetik ilaglar

biriktirecek kadar guclu olmayabilir.

Bu nedenle, manyetik ilag salim sistemlerinin tasarlanmasi, manyetik ozellikler ve
parcaciklarin boyutu, manyetik alanin kuvveti, ilag ylkleme kapasitesi, hedef
dokunun erisilebilirliginin yeri veya kan akisi gibi birgok faktorli dikkate almayi
gerektirir.

Manyetik 6zelliklere bagl olarak, manyetik nanopartikiller saf metallere (kobalt,
nikel, manganez ve demir gibi), bunlarin alasimlarina ve oksitlerine ayrilabilir.
Bununla birlikte, manyetik nanopartiktllerin uygulama alanlarini sadece biyotip
alani ile kisittamak, manyetik materyal segimini 6nemli dlgiide azaltmaktadir. Boyle
bir kisitlama, bu nanomalzemelerin gogunlugunun insan vicudu Uzerindeki olumsuz

etkileri hakkinda bilgi eksikliginden kaynaklanmaktadir. Demir  oksit
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nanoparcaciklari, sergiledigi olumlu 6zelliklerden dolayl, Gida ve ilag idaresi

tarafindan klinik kullanim i¢in onaylanan tek tip manyetik nanopartikillerdir.

Demir oksit iceren nanopargaciklarin olusturulmasinda izlenen basamaklar: Fe?* ve
Fe3* nin alkali ¢oktlirmesi, fizyolojik kosullardaki kimyasal stabilitenin saglanmasi ve
demir oksit ¢ekirdegini ¢esitli kabuklarla, 6érnegin altin, polimer, silan vb. gibi ile
kaplamaktir. Demir oksitler - manyetit ve maghemit - insan kalp, dalak ve
karacigerinde dogal olarak bulunduklarindan biyouyumlu olarak kabul edilirler.
Fizyolojik konsantrasyonlarinda biyolojik uyumluluklar vardir. Bununla beraber
biyomedikal kullanim i¢in manyetik nanopartikillerin guvenli Ust sinirini tahmin

etmek esastir.

Bir ilacin manyetik nanopartikille baglanmasi, kovalent baglama, elektrostatik
etkilesimler, adsorpsiyon veya kapstlleme igslemi ile sadlanabilir. Manyetik hedefli
ilac dagitim sistemlerinin hastalikli dokulara hedeflenmesi, boyutlarina ve yutzey

kimyasina bagl olarak pasif veya aktif mekanizma ile gerceklegtirilebilir.

Demir oksit nanotasiyicilara dahil edilen gesitli ilaclarin terapétik etkinligi test edilmis
ve rapor edilmistir. Manyetik nanopartikiller, biyosensor (tani) ve ilag tasiyicilari
(terapi) olarak eszamanli-¢oklu gorev uygulamasi igcinde incelenmektedir. Manyetik
rezonans veya manyetofloresan gorintileme ve hedefli terapinin (hedefleme
parcalarinin konjugasyonu yoluyla) birlikte kullanilmasi kanser tedavisinin etkinligini
arttirabilir(Lu, Salabas ve Schiith,2007; Gomez-Pastora, Bringas ve Ortiz,2014).

2.2. Kontrollii ilag Salim Sistemleri

Vucut i¢in gerekli olan etkin maddenin salim hizini kontrol ederek, hedef hiicreye
ulastiran sistemlere “kontrolli salim sistemleri” adi verilir. Kontrolli salim sistemleri
alanindaki ¢alismalarin asil hedefi; ilag miktarini en aza indirmek, ila¢ verme
araligini uzatmak, ilacin yan ve zararl etkilerini olabildigi kadar azaltmak ve yagsam
kalitesini arttirmaktir. Bu beklentilere en iyi yanit veren sistemler “kontrolli salim
sistemleri’ dir. Bir baska deyisle, kontrolli salim sistemleri, ilag tasiyicinin, ilaci

belirli hiz ve surede birakabilmesi sekilidir.

ilag ile tedavide siklikla kullanilan klasik ydntemler, tablet veya kapsiillerin agizdan
alinmasi ya da enjekte edilmesi seklindedir. ilaci plazmada etkili dozda tutabilmek
icin, ilacin sik sik ve belirli miktarlarda verilmesi gerekmektedir. Kandaki ila¢

konsantrasyonunun zamanla degisimini gosteren, Sekil 2.1 incelendiginde, ila¢
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verildikten sonra, baslangi¢ta kandaki ilag konsantrasyonu bir stire arttiktan sonra,
cok kisa bir sire sabit kalarak, hizla azaldigini gormekteyiz. Klasik salim
sistemlerinde, ilag alindiktan bir slire sonra konsantrasyon duser ve yeni bir doz
uygulanarak ila¢g miktari plazmada etkili seviyede tutulmaya c¢alisilir. Tedavi ancak
bu iglemin birkag defa tekrarlanmasi ile saglanabilir. ilacin kandaki
konsantrasyonunun digme suresinin hizli olmasi, parcalanmadan veya metabolize
edilemeden, tedavi edecegi yerden uzaklagsmasi gibi nedenlere ila¢ yararsiz hale
gelebilir. Bu nedenlerden dolayi ilacin kan plazmasinda konsantrasyonu, etkili

miktarin altina dugebilir veya guvenilir miktarin Ustine ¢ikabilir.

Klasik salimm

/ TOKSIK DUZEY

Kandaki _
Ilﬂf _:"': T Kontroli salimim
Derisimi i T -
| \ MINIMUM ETKIN DUZEY
i
Zaman

Sekil 2.1. ilag konsantrasyonunun zamanla degisiminin kontrollii salim sistemleri

ve klasik salim sistemlerinde karsilastiriimasi.

Etkili miktarin altindaki ve toksik diizeydeki bolgeler, yararlaniimayan ilag miktarini
gosterir ki bu durum istemedigimiz yan etkilere neden olur. Kontrolli salim
sistemlerinde, ilacin belirli miktari alindiktan sonra, etkili madde plazmada istenilen
zaman araliginda sabit kalir ve sik sik ilag almayi 6nler. Plazmanin etkili madde
miktari degismediginden dolayi, tedavi duguk doz ve ayni seviyedeki aktif madde ile

saglanmis olur.
2.2.1. Kontrolli ilag Salim Sistemlerinin Ozellikleri

Doku muhendisligi ve tibbi uygulamalardaki gereklilikleri kargilayabilmek igin, ilag

salim sistemlerinin sahip olmalari gereken 6zellikler agagida verilmektedir.




Biyouyumluluk en 6nemli 6zelliklerden birisidir. Biyomalzemenin neden oldugu
cesitli doku tepkilerine pek ¢ok faktor etki etmektedir. Bu faktérlerin siralamasi,
implantin sekil ve boyutu, kimyasal reaktiflik, mekanizmasi, par¢calanma hizi ve
uriinleri ve implantasyon bélgesidir. ila¢ salim sistemlerinin partikiilleri dokuda,
olumlu bagisiklik tepkileri almaldir ve olumsuz fizyolojik tepkilere neden
olmamalidir. Sadece ila¢ salim sisteminin saglam durumu degil, pargalanmadan

sonraki Urtnleri de biyouyumlu olmahdir.

Biyobozunurluk, partikdllerin vicutta dogdal olarak gerceklesen prosesler ile
makromolekilere kadar pargalanmasi ve vicuttan atiimasidir. Yapilarina ve
bilesenlerinin molekal agirliklarina gore parcalanma hizlari degisen partikller,
implant bdlgesinden derece derece parcalanarak yok olurlar. Partikillerin
uretiminde kullanilan polimerlerin biyobozunurluklarini etkileyen faktérler arasinda
kimyasal yapilari ve kompozisyonlari, iyonik gruplarin olmasi, molekul agirhigr ve
dagilimi, morfolojisi, igslem kosullari, hedef bolgesi, fizikokimyasal faktorler ( iyonik

guc ), fiziksel faktorler, hidroliz mekanizmasi gibi daha pek ¢ok faktor sayilabilir.

Vicutta bozularak zararsiz ve kiglk molekillere dontsebilen polimerlerin tasiyici
olarak kullanildigi “biyobozunan sistemler” de, ilaci ¢cevreleyen zarin ya da ilacin
dagildig kalibin biyobozunur olmasi gerekir. Bu sistemlerde polimer bozundukc¢a
salim gercgeklesir veya salim bittikten sonra polimer bozularak vicuttan atilir.
Biyobozunur sistemlerin avantaji, uygulama sonrasi vucuttan uzaklastiriimalari igin

cerrahi bir mudahaleye gerek olmamasidir.

Dis etkenlere duyarl sistemler, sicaklik ve pH gibi dis ortam Kkosullari
degistirildiginde cevap olarak ilag salimini gergeklestirirler. Sistem tasarimi “akilli
polimerler” olarak adlandirilan polimerlerin kullanimini gerektirir. pH’ a duyarh
sistemler mide igin zararl ilaglarin bagirsakta salinmasi amaciyla kullaniimaktadir.
Mide pH’ inda (pH<2.0) buzusen jeller, bagirsaklarda (pH>7.0) siserek ilaci salarlar.
Bunun tersi bir uygulamadaysa, dusuk pH’ ta sisebilen polimerlerden koétu tatli
ilaglarin salimi gergeklestiriimektedir. Agzin normal pH’inda (pH=7.0) polimer dusuk
sisme derecesine sahiptir ve igerisindeki ilag salinmaz, midenin asidik ortaminda ise

pH duser ve ilag salinir.



2.2.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Hedeflendirilmesi

Kontrolli salim sistemlerinde hedeflendirmenin amaci, konvansiyonel tedavide
g6zlenen olumsuzluklari minimuma indirmek, hicresel dizeylere tasinmayi
arttirmak, ilaglarin dolasimda ya da diger biyolojik sivilardaki konsantrasyonunu ve
salim Kkinetiklerini optimize etmek, ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozelliklerini degistirmek, dusuk ya da yuksek dozlarda etkin ve givenli tedavi
saglamak, toksik ozellikleri gidermek veya en aza indirmek, ilaglarin stabilitesini
arttirmak ve vucudun diger bolgelerinde herhangi bir istenmeyen etkilesmeye neden

olmadan hedef bdlgede istenilen dizeyde farmakolojik yanit elde etmektir.

2.2.3. Kontrollii Salim Sistemlerinin Avantaj ve Dezavantajlari

Kontrolli salim sistemleri birgok hastaligin tedavisinde basarili olarak kullaniimakta

olsa da bu sistemlerin avantajlarinin yani sira bazi dezvantajlari da vardir.

Kontrolli salim sistemlerinden birgogu polimerik yapidadir ve ilag salim hiz ve
sureleri polimerlerle ayarlanir, amacina ve ilacin 6zelliklerine gore bir veya birkag
polimer kullanarak sistem hazirlanir. Bazen polimerlerin sorun c¢ikarma olasilgi

vardir.

Partikullerin Gretiminde veya sonrasinda meydana gelebilecek sorunlar nedeniyle
sistemin guvenilirligi garanti edilemez. Bu sorunlar, ila¢c vicuda verildikten sonra

salimin istenilen zamanda durdurulamamasina sebep olur.

Yarilanma omru ¢ok kisa olan ilaglar igin, kontrolli salim uygun bir dozlama sekli
degildir. Yarilanma omru ¢ok uzun olan ilaglarin da zaten kontrolli salim seklini
hazirlamaya gerek yoktur. Yarilanma omru 4 saat civarinda olan ilaglar bu sistem

icin en uygun ilaglardir.

Kontrollu salim sistemlerinde, ilag belirli bir doz alindiktan sonra, tedavi edici miktari
plazmada istenilen sire sabit kalir ve bdylece hasta sik sik ilag almaktan kurtulur ve

tedavi oldukca dusuk dozlarla saglanabilir.

Dusuk dozlarla tedavi saglanabildigi i¢in ilacin yan etkileri azalir veya tamamen

ortadan kalkar. Antikanser ilaclarda bu durum ¢ok belirgindir.



Kontrolli salim sistemleri hedef bolgeye yonlendirilebilir. Bu sistemlerle etkin
madde, tedavisi istenen bolgeye, organa, dokuya veya hicreye ulastirlabilir ve

bdylece zararli etkileri azaltilabilir.

Hastalarin yagsam kalitesi artar ve hasta bakimi kolaylasir. Tedavi sirasinda ilacin
yan ve toksik etkilerinin gorulmemesi, sik sik ila¢ alinmamasi, hastaya rahatlik ve

hasta bakimi yapan kigilere kolaylik saglar.

Hastaya uygulanacak ila¢ rejiminde, hastanin uyumunu saglayacak sekilde gerekli

dozaj miktari ayarlanabilir.

Kontrolll salim sistemi ile uygulanmakta olan ilag etkin maddesi, kapali bir sistemde

bulundugu igin ortam kosullarindan etkilenmez.

Ancak, yine de bu tur sistemler gelistirilirken ilaci tagiyan malzemelerin ya da
bozunma UruUnlerinin toksisitesi, hizli ila¢ salimi gibi diger guvenlik hususlari,
sistemin kendisinden ya da vicuda yerlesiminden kaynaklanan rahatsizlik, ilag
tasiyicl malzemeler ya da Uretim sureci nedeniyle sistem maliyetinin artigi gibi

noktalar da géz 6ntinde bulundurulmaldir.
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2.3. ilag Tasinim Sistemlerinde Kullanilan Partikiiller
2.3.1. Kitosan Nanopartikiller ve Hazirlama Yontemleri

Algal veya fungal hicrelerden ve kabuklu deniz Urtnlerinden elde edilen dogal
polimerlerden olusan adsorbentlerin kullaniimasi ilgi cekmekte ve kitin, kitosan ve
turevleri gibi polisakaritlere 6zellikle dikkat edilmektedir (Crini, 2005). Kitin, B- (1-4)
bagli N-asetil-D-glukozamin artiklarindan olusan dogrusal bir homopolimerdir ve
fungal hicre duvarlarinin ve kabuklu hayvanlarin dis iskeletinin ana bilesenidir.
Kitosan, kitinin alkali ortamda deasetilasyonu ile elde edilir ve rastgele dagiimis B-
(1-4) bagh D-glukosamin ve N-asetil-D-glukosamin’den olugur (Shahidi ve
Abuzaytoun, 2005; Bodnar ve Hartmann ve Borbely, 2005)(Sekil 2.2). Kitosan,
ayrica duguk toksisite, dusuk immunojenite, ustin biyolojik bozunabilirlik,
biyouyumluluk gibi mikemmel 6zelliklere sahiptir (Liu vd., 2012) . Buna ek olarak,
kitosan, negatif yukli maddelerle kolayca polielektrolit kompleksleri olusturan jel ve
film olusturucu Ozelliklere sahip, essiz katyonik bir polimerdir (Synowiecki ve Al-
Khateeb, 2003). Kitosan ve tlrevlerinin kenetleme 06zellikleri, farkh Kirleticilerle
koordinasyona girebilen ¢ok sayida fonksiyonel grubun (6rnegin, asetamido, primer

amino veya hidroksil gruplari) varligina atfedilebilir (Rampinoa, 2013).

CH,0H — CH,OH ~—| CH,0H

O 'e] )70 OH
OH o\ OH OH

NH, NH,

NH,

=

Chitosan

Sekil 2.2. Sematik kitosan kimyasal yapisi.

Kitosan s6zcugu, N-deasetilasyon dereceleri % 40 ile % 98 ve molekul agirhgr 50
000 - 2000 000 0000 Dalton arasinda degisebilen ¢ok sayida polimer anlamina
gelmektedir. Bu iki 6zellik, fizikokimyasal 6zellikleri agisindan ¢ok 6nemlidir ve
biyolojik 6zellikler Gzerinde buylk etkiye sahip olabilir. Kitosan tuzlari suda ¢ézunur.
Cozunurluk deasetilasyon derecesine ve ¢ozeltinin pH’ ina baglidir. Kitosanin pKa

degeri yaklasik 6.5 olup, polimerik zincirdeki amino gruplarinin protonlanmasi
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nedeniyle asidik ¢ozeltilerde ¢6zunur. Bu baglamda, ylksek deasetilasyon
derecesine sahip olan kitosan (% 85) pH degeri 6.5’'e kadar olan c¢ozeltilerde

kolaylikla ¢ozunebilir, ancak deasetilasyon derecesi azaldiginda ¢ozunuarlugu azalir.

Kitosanin glikosidik bagi hemiasetaldir ve bu nedenle asit igcinde kararl degildir ve
asidik kosullar altinda hidrolize edilerek, viskozitesinin ve molekul agirhginin
azalmasina neden olur. Kitosanin fiziksel ve kimyasal ozellikleri agirlikli olarak
molekul agirhgina ve deasetilasyon derecesine baghdir. Dogal bir Gruan olan
kitosan, biyouyumlulugu iyi olan yenilenebilir bir farmasaétik adjuvandir. Kitosan ve

turevleri, ilag tastyicilari olarak uygulanmasi igin gu¢llu potansiyele sahiptir.

Bir kaplama malzemesi olarak kitosanin kullanimi, ¢evreleyen yapilarla etkilesim
modelini gelistirmek, biyolojik bozunum profilini gelistirmek ve c¢ekirdegin ylzey
Ozelliklerini degistirmek icin tercih edilir. Kitosan nanopartikulleri, parcaciklarin
sismesi ve buzulmesi i¢in geri dondurulebilir bir iglemle birlikte, pH a duyarli
sistemler arasinda gOsterilmektedir. Tumor hicrelerinde anaerobik glikoz
metabolizmasi ile pH 5.5 gibi dusik pH degerleri Uretilir. Ustelik, pH 3.0-5.5
degerleri, kanser hucrelerindeki asidik hucre ici organeller (endozomlar ve
lizozomlar gibi) igcinde gorulir. Bu nedenle, pH’ a duyarl kitosan nanopartikillerinin,
tumor mikro ortaminda etkili bir ilag salimina sahip olmasi beklenir, ginku ilag salim

hizi, kanser hucrelerine endositozdan sonra aniden duguk pH ile hizlandirilabilir.

Kitosanin biyolojik olarak pargalanabilirligi, ila¢g verme sistemlerinde kullaniimasi
agisindan 6nemlidir. Uygun molekll agirligina sahip kitosan, bébrek tarafindan in
vivo temizlenebilirken, yiksek molekuler agirliga sahip olan kitleler, bébrek klirensi

icin uygun fragmanlara indirgenebilir (Kean ve Thanou, 2010).

Kitosan esas olarak kimyasal igslem ve enzim kataliziyle pargalanir. Deasetilasyon
derecesi ne kadar yuksekse bozunma orani o kadar yuksek olur. Enzim katalizi ile
parcalanma ayrica, kitosan amino grubunun mevcudiyetine baglidir (Kean ve
Thanou, 2010). Gunumuzde kitosanin, toksik olmayan bir polimer oldugu kadar,

guvenli ila¢ salim malzemesi oldugu da bilinmektedir.

Kaplama malzemesinin dogasi, agregatl azaltmak ve vuacut sivilari igindeki
nanopartikullerin stabilitesini arttirmak icin 6nemlidir. Super paramanyetik demir
oksit nanoparcgaciklari, kitosan gibi hidrofilik, biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik

olarak parcalanabilir, polimerlerin kaplamalari ile fonksiyonalize edilebilir veya
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modifiye edilebilir. Kitosan dogal olarak alkalinli, hidrofilik, parcalanabilen ve

toksisitesi olmayan biyolojik olarak uyumlu polimerdir.
2.3.1.1. iyonik Gapraz Baglama

Kitosan nanopartikulleri hazirlamak igin yaygin kullanilan bir yontem olan iyonik
capraz baglamada, nanopartikiller, kitosan veya turevleri ile zit yuklu
makromolekuller arasindaki otomatik agregasyon ile veya iyonik ¢apraz baglayici
ajan varliginda duretilir. En ¢ok kullanilan c¢apraz baglama maddesi sodyum
tripolifosfattir (TPP). Orta sicaklikta sabit karistirma ile bir kitosan ¢dzeltisine strekli
eklendiginde, karsi yuklu iki bilesen, nanopartikiller olusturmak Uzere birlesir
(Amidi, Mastrobattista, Jiskoot ve Hennink, 2010). iyonik ¢capraz baglama organik
c6zlicunun kullanimindan kaginmak i¢in oda sicakhginda gercgeklestirilebilir ve
ayarlanabilen bir boyuta sahip Uniform nanoparcaciklar kolayca elde edilebilir.
Capraz baglama protein ve gen ilaglarinin kapsullenmesinde yaygin sekilde
kullanilir. iyonik gapraz baglanmay: kullanarak, kitosan nanopartikdilleri hazirlanir ve
daha sonra Ag*, Cu*?, Zn*?, Mn*? ve Fe*? ile yiklenir. Kitosan nanopartikillerinin
zeta potansiyeli, iyonlarin pozitif yiklenmesiyle énemli dlgide arttirilir ve bdylece
nanopartikullerin kararlihigi gelistirilir ve nanopargaciklarin antibakteriyel potansiyeli
arttinlir (DU vd. 2009)

2.3.1.2. iyonik Jellesme ve Polielektrolit Komplekslesmesi

Kitosan, amino gruplarindan dolayi yuksek bir protonasyon derecesine sahip
oldugunda, belirli polianyonlarin varliginda hidrojel olusturma kapasitesi gosterir. Bu
yontem, anyonik molekullerin araciligi ile inter- ve intramolekuller ¢apraz baglarin
olusmasi ile gergeklesir ve iyonik jellesme veya polielektrolit komplekslesmesi ile
kitosan esasli nanopartikuller Uretmek igin kullanilir (Janes vd. 2001). Fosfat, sitrat,
sulfat gibi kiclk anyonik molekiller tarafindan, kitosan jellesmesinin
indiklenmesinde tercih edilen terim iyonik jellesmedir. Kigik molekiller yerine
anyonik  makromolekuller  kullanilmasi  durumunda  ise  polielektrolit

komplekslesmesinin olustugu disunitlmektedir (Bhattarai vd., 2010).

ikinci yaklagim genelikle kompleks koaservasyon ya da arayiiz koaservasyon
olarak adlandirilir. Ornegin nanopartikillerin (retiminde kullanilan malzemeler,

dekstran sulfat, sodyum aljinat, K-karajenan, arap sakizi, glukamanan, karbosimetil
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sellloz, kondroitin silfat, pektin, heparin,hiyaloronik asid, siklo dekstrinler, poly y-

glutaramik asid, poly akrilik asitdir.

Kitosan nanopargaciklarinin uretilmesi igin ¢esitli yontemler geligtirilmistir. Farkli
uretim yontemleri, hedefleme kabiliyetlerini etkileyebilecek boyut ve yik dahil olmak
tzere nanopartikillerin 6zelliklerini belirler. Bununla birlikte, hazirlama yontemine
ek olarak, nanopartikillerin nihai 6zellikleri, matriksi olusturan ikincil malzemeler,
malzeme konsantrasyonlari/oranlari ve reaksiyon siresi gibi diger birgok
parametreye de baglidir. Buna ek olarak, mevcut ¢alismalar gostermektedir ki farkh
kitosanlarin (molekiler agirlik, deasetilasyon derecesi, vb.) kullanimi da
nanopartikillerin 6zelliklerini etkiler. Mevcut yontemlerin bazilari, uygulanmalarini
sinirlayan uzun sureli ve bazen biraz siddetli kosullarda gergeklestirilen proseddirleri
icerir.  Buna karsin, sadece hidrofilik c¢evreyi (cogunlukla polielektrolit
komplekslesmesi ve iyonik jellesme) igeren 1limh kosullarda gerceklestirilen

prosedurleri izleyen yontemler tercih edilmektedir (Sekil 2.3).

Ly,

Tripolyphosphate
(TPP)

Nanoparticles

P ——> S A
c%cs s
e > &
Chitosan CS/TPP
(CS) nanoparticles

Sekil 2.3. iyonik jellesme yonteminin sematik gésterimi (Grenha, 2012)

2.3.1.3. Emulsifikasyon ve Capraz Baglama

Bu yontem, kitosan nanopartikulleri olusturmak i¢in kullanilan ilk yontemdir ve bir
yad/su emulsiyonunun hazirlanmasini igerir (Sekil 2.4). Daha sonra olusan
damlalar sertlestirme iglevi goren bir ¢gapraz baglama maddesi eklenir. Kitosanin
reaktif amino gruplari, glutaraldehidin aldehid gruplari ile kovalent gapraz baglama
islemine tabi tutulur. Capraz baglayici reaktifler, emulsiyon olusumundan sonra ve

dolayisiyla nanopartikal Uretimi sonrasinda eklenir (Agnihotri, Mallikarjuna ve
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Aminabhavi 2004). Nihai pargacik boyutunun, ¢capraz baglanma derecesinin yani
sira karigtirma hizina oldukga bagimli oldugu gosterilmistir (Agnihotri, Mallikarjuna
ve Aminabhavi 2004; Prabaharan ve Mano, 2005). Bu yontemde deneysel
prosedlrin uzun olmasi ve sert gapraz baglayici ajanlarin kullaniimasi da dabhil
olmak lUzere bazi dezavantajlar belirtiimistir (Agnihotri, Mallikarjuna ve Aminabhavi
2004). Aslinda, glutaraldehit gibi ¢apraz baglayicilarin belirgin toksisiteye neden
olmasi ve kullanilan ilagin etkilerini zayiflatmasi, daha az agresif prosedurlere ilgiyi
kaydirmistir (Janes vd., 2001). Bu yontemin kitosan nanopartikillerini elde etmek

icin uygulamalari sinirhdir.
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Sekil 2.4. Emulsifikasyon ve ¢apraz baglama yonteminin sematik gosterimi.

2.3.1.4. Ters Misellesme

Ters misellerden kitosan nanopartiktllerin Gretimi ilk kez Mitra vd. (2001) tarafindan
uygulanmistir. Ters miseller, bir YAG/SU ortaminda olusturulan geleneksel
misellerin aksine, SU / YAG damlaciklardir ve bdylece bir SU/YAG sisteminde
olusurlar (Pileni, 2006). Bu ters misellesme yonteminde, n-hekzan gibi uygun bir
organik ¢ozucu igerisinde ¢dzlnen lipofilik ylzey aktif madde kullanilarak bir SU /
YAG mikroemiilsiyonu hazirlanmaktadir. Sodyum bis(etilheksil) siilfosiiksinat veya
setil trimetilamonyum bromid gibi ylzey aktif maddeler kullanilir. Daha sonra
kitosan, ila¢ ve glutaraldehit iceren bir sulu faz, surekli karistirma altinda organik
fazin Uzerine ilave edilir. Sekil 2.5’ de gosterildigi gibi, bu asamada ters miseller
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uretilir. Bundan sonra, nanopartikiller ¢ézicu buharlastirma igleminin ardindan
ekstrakte edilir (Mitra vd., 2001; Banerjee vd., 2002). Capraz baglanma oranindaki

artisin daha buyuk partikillerin Gretilmesine neden oldugu belirtilmistir(pileni, 2006).

Diger emdulsiyon esasli yontemlerle karsilastirildiginda, ters misellestirme yéntemi,
genellikle diger emulsifikasyon teknikleriyle elde edilen daha buyuk nanopartikil
boyutlarina (> 200 nm) karsin, yaklagik 100 nm veya daha dusuk ultra ince
nanopartikil Gretme avantajina sahiptir. Bununla birlikte, nanopartikillerin zor
izolasyonu ve daha fazla miktarda ¢6zticlye duyulan ihtiya¢ gibi dezavantajlardan
da bahsedilmektedir (Tang vd., 2007).

Chitosan (CS) + liquor
ammonia + drug +
glutaraldehyde

o

0 9
C I Reversemicelles

Magnetic stirring / \
— B 3’/« ‘
o (o]
Og©

Sodium bis(ethy! W/O emulsion
hexyl) sulfosuccinate (CS nanoparticles)
+ n-hexane

Sekil 2.5. Ters misellesme yonteminin sematik gosterimi.

2.3.1.5. Kovalent Gapraz Baglama

Kitosan ve turevleri, agirlikh olarak, kitosan zinciri ile iglevsel bir gapraz baglayici
madde arasindaki kovalent baglarin olusumunu iceren bu yontemle, nanopartikdl
ilag tastyicilari olarak hazirlanabilir. Bu yontem ilk dnce kitosan molekuler zincirinde
glutaraldehit ile amino gruplari ¢apraz baglanarak, kitosan nanopartikillerde 5-
florourasilin kapsullenmesinde kullaniimistir (Ohya vd.,1994). Yaygin olarak
uygulanan ajanlar ayni zamanda polietilen glikol (PEG) dikarboksilik asit,
glutaraldehit veya epiklorohidrin gibi monofonksiyonel ajanlar da icerir (Goldberg,

Langer ve Jia, 2007; Bodnar, Hartmenn ve Borbely, 2005). Kitosan-Fes3Oa4
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nanopartikulleri, kovalent ¢capraz baglanma ile hazirlandi. Oleik asit ile kaplanmis
FesOa4 nanopartikulleri, kitosan tarafindan adsorplanir ve glutaraldehitle capraz
badlanir. Bu yontemle ortalama boyutu 10.5 nm olan ve dar bir boyut dagilimina
sahip FesOas-kitosan nanopartikilleri elde edilir. Bu nanopartikillerin asir doymus
miknatislanma etkisine ve suUperparamanyetik 6zelliklere sahip oldugu ve
hipertermiyi indiklemek ic¢in kullanilabilecegi gosterilmistir (Qu, Liu, Wang ve
Hong,2010).

2.3.1.6. Coktirme

Nanopartikul ¢goktirmesi icin iki tur yaklagim vardir. Birincisi, suda ¢ozunen kitosana
yaygin olarak sodyum sulfat eklenerek, kitosanin ¢ézinurligunin, su ve sodyum
sulfat kombinasyonu ile azaltildi§i yaklagsimdir. Molekiiller arasinda olusan hidrojen
baglari nanopatrtiktllerin cékelmesine yol acar. Bu yontemde ilk 6nce kitosan
mikrokireleri olusturulmustur. Teknik gelismelerle daha sonra boyutlari 600 ila 800
nm arasinda degisen kitosan nanopartikillerinin hazirlanmasi saglandi. Ikici
yaklasim, emdulsiyonlasmis ¢ozicunun diflzyonuna dayanir. Emdulsiyon haline
getirilmis ¢dzlcunln etkisi altinda, kitosan igeren su fazi, ilaci kapstilleyen organik
faza dagitiir; burada iki fazin arayuzleri arasinda turbulans olusur ve kitosanin
cokelmesi nanopartikillerin olusumuyla sonuglanir. Bu yontemde, organik ¢6zucu
kullanilir, ancak buyik nanopartikillerin olusumu bu yéntemin kullanimini kisitlar
(EI-Shabouri, 2002).

2.3.2. Kitosan Kapli Demir Oksit Nanopartikulleri

Son yillarda, manyetik alanda tumoér bdlgesine hedeflenebilen, manyetik
nanopartikuller kanser tedavisinde onem kazanmistir. Manyetik nanopartikuller,
biyolojik olarak uyumlu polimerlerle kaplanabilen ve terapdétik ajanlar yukli reaktif
ylzeylere sahip metalik, bimetalik ve silperparamanyetik demir oksit
nanopartikillerini icerir. Manyetik Rezonans Gdruntileme ajanlari gibi biyomedikal
uygulama igin onaylanmis, piyasada bulunan gesitli manyetik nanopartikil tabanl
ajanlar vardir. Manyetik nanopartikiller, manyetit (FesOs) ve maghemit (y-Fe203),
son zamanlarda manyetik biyoayirma islemleri, biyosensarler, kontrollt ilag salimi

gibi potansiyel uygulamalarda biyuk ilgi gormektedir (Li vd., 2008).

Suzme ve sedimantasyon gibi klasik ayirma teknikleri kullanilarak sulu ¢ozeltiden

nanokitosan bazli adsorbentlerin ayrilmasi zor veya pahali olabilir. Nano
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adsorbentlerin ayrilmasi ve yenilenmesindeki zorluklarla ilgili problemleri agsmak igin
son arastirmalar manyetik ayirma teknolojisine odaklanmistir (Faraji, Yamini ve
Rezaee, 2010). Manyetik kuvvet yardimi ile manyetik nanopargaciklar, nano
boyutlarindan bagimsiz olarak sulu ortamlardan verimli bir sekilde ayrilabilir (
Gomez-Pastora ve Bringas, 2014). Manyetit (FesOas) ylksek dagilim kararlligi,
mukemmel biyouyumluluk, yuksek manyetik duyarlihk ve kimyasal stabilite
goOsterdiginden yaygin manyetik malzeme olarak kullaniimaktadir (Lu, Salabas ve
Schith,2007). Manyetik nanopartikilleri sentezlemek icin  mikroemulsiyon,
coktirme, lazer piroliz, sol-jel, termal dekompozisyon yontemleri gibi farkh
yontemler kullanilmaktadir ( Loépez vd.,2013). Kimyasal birlikte ¢oktirme
yonteminde, manyetik nanopartiktller genellikle Fe(ll) ve Fe(lll) tuzlarinin sulu
cozeltisine (Xu vd., 2009; Zhang vd., 2008) bir baz ilave edilerek elde edilir. Fe30a4
¢Okeltisinin kimyasal reaksiyonu asagidaki denklemle verilmektedir ( Mascolo, Pei
ve Ring, 2013; Indira ve Lakshmi,2010):

Fe2 + 2Fe3* + 80H- — Fes0s + 4H.0

TPP iyonlariyla iyon cifti olusumuyla saglanan, demir oksit merkez etrafindaki
kitosan kaplamasi, protonlanmig kitosan TPP molekdlleri ile iyonik olarak etkilesime
girer ve kitosan-TPP agini olusturur. Bu esas olarak, kitosanin TPP iyonlariyla es
zamanli ¢apraz baglanmasi ve deprotonasyon yoluyla nétralizasyonu nedeniyle
olusur. Bu mekanizma asagida daha ayrintili olarak agiklanmaktadir (Qu, Lio, Wang
ve Hong, 2010).

Kitosan kapl manyetik nanopartikuller, hidrofilik kitosan polimerlerinin sulu
cozeltilerinde Fe(ll) ve Fe(lll) tuzlarinin alkali ortamda ¢oktirtlmesi ile sentezlenir.
Onceden olusturulmus demir oksit nanopartikiillerinin kapsillenmesi, kitosanin
tripolifosfat (TPP) tuzlar ile gapraz baglanmasiyla dengelenir. Kitosan partiktll
uzerindeki amino gruplar asidik ortamda protonlanirlar. Unsoy vd. tarafindan
Onerilen mekanizmada (Unsoy vd. 2012) , kitosan manyetit nanopartikillerin
yuzeyindeki hidroksil (Fe-OH) gruplari gibi negatif yukli molekuller ile etkilesime
girebilir. Hidrofilik FesOa, ¢ekirdekler olusturarak ¢okelir ve iyi ¢oziUnmus kitosan
polimerleri hizla adsorbe eder (Calvo, Remun an-Lo pez, Vila-Jato ve Alonso,
1997). Katyonik kitosan molekulleri elektrostatik etkilesimlerle anyonik manyetik
nanopartikillerin ylzeyine adsorbe edildiginde, U¢ negatif yukllu fosfat grubuna
sahip c¢ok degerli bir anyon olan TPP, kitosan molekullerinin birbirleri ile iyonik
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¢apraz baglanmasi igin ortama ilave edilir (Rodrigues, Costa ve Grenha, 2012). TPP
ilavesi, kitosanin pozitif yukli amino gruplari ile negatif yuklu TPP arasindaki iyonik
etkilesimler yoluyla adsorbe edilen kitosan molekdillerini birbirine ¢apraz baglar
(Lee, Mi, Shen ve Shyu, 2001). Nanopartikilin stabilize edilmesi icin, kitosan
polimerlerinin homojen katmanlari, Fe3Os cekirdekleri Gzerindeki elektrostatik
etkilesimle induklenen fiziksel ¢apraz baglama ile birlestirilir (Unsoy vd., 2012;
Reddy ve Lee, 2013; Khajeh,Laurent ve Dastafkan, 2013; Li vd., 2008).

2.3.3. Halloysit Nanopartikiillerin Genel Anlatimi

Halloysit (Al2Si2Os(OH)4 .2H20), ici bos boru yapisi ve kimyasal olarak kaoline
benzerligi ile iki katli bir aluminosilikattir. Yan yana alimina ve silika tabakalar ¢cok
tabakali tlpler olusturur. Halloysit minerali dogada bol olarak bulundugundan
ekonomik acidan uygun bir malzemedir. Halloysite nanotipler (HLT) ylksek
g6zeneklilik, genis yuzey alani, yuzey kimyasi gibi Ustun ozellikleri nedeni ile
malzeme bilimi, 6zellikle kataliz, ilag salim sistemleri ve biyoayirma proseslerinde
yaygin kullanim alani bulur. Yuksek sicakliga dayanikli kil yapisi nedeni ile havacilik
ve uzay araglarinda da kullanilabilen ¢ok yonli bir malzemedir (Jingmin vd., 2012).
Bu nedenle halloysit ve kompozitleri tam bir ileri teknoloji malzemesidir. Diger nano
malzemelerle, drnegin karbon nanotuplerle karsilastirildiginda, halloysitler toksik
Ozellik  goOstermemeleri, biyouyumlu bir malzeme olmalari, dogada
bozunabildiklerinden c¢evre dostu olmalari ve hammadde olarak bol miktarda
bulunabilmeleri gibi sayisiz avantajlara sahiptir (Liu, Zhang, Wu, Xiong ve Zhou,
2013).

Cogu dogal malzeme gibi, halloysite nanottplerin boyutlari elde edildikleri kaynaga
bagh olarak, 400-580 nm uzunluk ve 50-180 nm i¢ ¢ap arasinda degisebilir (Sekil
2.6). Bu tez galismasinda, Applied Minerals, Inc. tarafindan Uretilen ve Sigma-
Aldrich’den (Urin numarasi 685445) elde edilen halloysite kullaniimigtir. Bu
malzemenin ortalama tip ¢api 50 nm ve i¢ lumen ¢api 15 nm’dir. Bu halloysitin tipik
spesifik ylizey alani 65 m?/g, gézenek hacmi ~1.25 mL/g, kiriima indeksi 1.54 ve
6zgil agirhgi 2.53 g/cm? olarak kayit edilmistir (Sigma-Aldrich).
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Sekil 2.6. Sematik Halloysit (A) yan, (B) Ust ,(C) nanotubuler géranima.

Kimyasal olarak, halloysite nanotlplerin dis yuzeyi, SiO2’ye benzer 6zelliklere
sahiptir, i¢ lumen Al203" den olusur. Halloysite nanotiplerin yik (zeta potansiyeli)
davranigl kabaca, i¢ lumenlerdeki Al2O3 nedeniyle kiguk bir pozitif yik katkisiyla,
tiplerin dis ylzeyindeki SiO2’ in negatif ylizey potansiyelinden dolayi genis bir pH
araliginda pH 2.0-13.0 negatif yiikliidir. i¢ limenin pozitif sarji pH 8.5’ in altinda,
negatif makromolekuller ile halloysit nanotlplerin yliklenmesini arttirir; bu da ayni
zamanda halloysit nanotlplerin negatif yukli dis yuzeylerinden itim kuvvetlerini
arttirir. Bu nedenle halloysitin sadece dis ylzeyi degil limenlerinin ici de 6zellikle
negatif yikli makromolekillerin tutulmasi igin uygundur. Ornegin, halloysitin i¢
[imeni, bir ilag tasiyici nanoreaktor olarak kullanilabilir ve i¢ Iimende bir dizi aktif

madde, enzim veya ilag tutuklanabilir (Xie, Qian, Wu ve Ma, 2011; Dai vd., 2014).

2.3.4. Kitosan-Halloysit-Demir Oksit Nanokompozit

Manyetik kitosan-halloysit nanokompozitleri olusturulurken, halloysit nanotipler
kararli ve ustin fiziksel ve kimyasal Ozellikte nanokompozit olsturmak igin

destekleyici matriks olarak kullanilir.
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Manyetik kitosan-halloysit nanokompozit olugsumu elektrostatik ¢ekim kuvvetleri ve
hidrojen bagi etkilesimleri ile gerceklegir. HLT’ nin dogal kil nanotuplerden olmasi
ve yuzey modifikasyonu olmadan yuksek ve disuk polaritedeki polimerlerle iyi
karisabilen ,yapisal olarak iyi bir tasiyici olmasi, ayni zamanda halloysitin bos
limenine kimyasal ajanlar tasiyabilmesinden, manyetik kitosan-halloysit

nanokompozitinde ek fonksiyonlar saglar.

Kitosan amin gruplarinin protonasyonu nedeniyle pozitif yukli olmasi ve halloysit
aliminyum izomorflarini icermesinden dolayi negatif yuklenir. Manyetik kitosan-
halloysit nanokompozitlerin ylzey yuku degerlendirildiginde bu partikullerin katyonik
oldugu belirlenmigtir (Liu, 2012; Ma vd., 2016; Kavaz vd., 2010).

Manyetik kitosan-halloysit nanokompozitler biyolojik olarak ustliin biyolojik
bozunabilirlik, biyouyumluluk, disuik toksisite, distk immunojenitedir. Bu nedenle
ila¢g tasinim sistemlerinde ve tibbi atik sulardan antibiyotik veya diger ilag turu
kirleticileri nanokompozitler tarafindan adsorplanarak uzaklastirnlabilir (Oladoja
vd.,2014).

2.4. Tetrasiklin Antibiyotigi

Tetrasiklin (C22H24N20s) dunyadaki ikinci en yaygin antibiyotik olan tetrasiklinlere ait
olup c¢esitli hastaliklara neden olan bakterilere kargi genis spektrumlu antimikrobiyal
aktivite gosterir ve genellikle insan tedavisi ve hayvancilik endistrisinde kullanilir.
Chlor-tetracycline ve oxy-tetracycline, hayvan beslemesinde blyime promotdorleri
ve profilaktikleri olarak yaygin olarak kullanilr. Tetrasiklinlerin ve diger
antibiyotiklerin yaygin kullanimi, bu bilesiklerin su ve toprak ortamlarina yayilmasina
yol acmistir. Antibiyotiklerin c¢evredeki konsantrasyonlarinin esik seviyelerinin
ustinde olmasi halinde, antibiyotik direncli bakterilerin gelisimine yol acabilir.
Bundan dolayr su ve toprakda antibiyotik kirleticilerinin konsantrasyonlarinin
izlenmesi, risklerinin daha iyi degerlendirilerek, antibiyotik Kirliligini azaltma
stratejilerinin gelistirmesi sarttir. Tetrasiklinlerin sulu ortamlardan uzaklastiriimasi
icin verimli ve guvenilir yontemler gelistirmek buyuk bir zorunluluktur (Raeiatbin ve
Acikel, 2016).

istatistiklere gore, antibiyotiklerin yaklasik % 70’i her yil tarim ve hayvancilik ve su
artnleri  yetigtiriciliginde  kullanilmaktadir. Cogu antibiyotigin, organizmalar

tarafindan iyi absorbe edilemedigininde ve sindirilemediginde, digki ve idrar
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seklinde icerigin yaklasik% 25-75’ inin digariya sizdigi1 gorulmektedir. Aragtirmalar,
toprak ortamindaki artik antibiyotiklerin mikroorganizmalarin gdsterdikleri direncin
artmasina neden oldugunu gdstermektedir. Daha da fazlasi, kalinti antibiyotikler,
ylizey akisi, sizinti ve diger yollarla ylizey suyuna ve yer alti suyuna girer. Ozellikle
balik besleme isleminde, tetrasiklinin biriktigi yetistirme havuzuna dagildigi ve
bunun da bir miktarinin gevreye sizdigi kayit edilmistir. Birikmis antibiyotiklerin insan
saghgi tzerine ciddi yan etkileri ve ¢evre Gzerinde yukarida da deginilen potansiyel
olumsuz etkileri olacaktir. Son vyillarda ¢evredeki antibiyotiklerin varligi énemli
kaygilar uyandirmaktadir; ¢unkl bu biyoaktif bilesikler antibiyotiklere direncli
genlerin, bakteri populasyonlari arasinda gelismesine ve yayillmasina veya dusuk
seviyeli antibiyotiklere uzun sure maruz kalindiginda, hedef olmayan
organizmalarda biyolojik tepkilere neden olabilir (Oladoja vd.,2014; Ma, Dai, Dai, Da
ve Yan,2016). Bunlarin hepsinin g¢evre uzerinde potansiyel olumsuz etkileri
olacaktir. Sudan tetrasiklinin uzaklastirimasi igin ozonlama, foto-fenton prosesi,
fotoelektrokatalitik degredasyon ve adsorpsiyon kullaniimigtir. Bu ydntemler
arasinda adsorpsiyon, basit reaktor tasarimi, kolay ¢calisma kosullari, yuksek aritim
etkinligi ve dusuk maliyet nedeniyle en etkili tekniklerden biri olarak dusunulmektedir
(Dai, 2014; Zhang, 2011; Dai, 2014; Chen ve Huang, 2010).

(a) tetracycline

OH O OH 0O NHz

Sekil 2.7. Sematik tetrasiklin kimyasal yapisi.

Su aritma uygulamalarinda, ylksek baglanma afinitesi ve kapasitesi olan
sorbentler, sulu fazdan istenmeyen organik kimyasallarin kalintilarini uzaklastirmak
icin sikhkla kullanihr. Bu tez c¢alismasinda gelistirilen manyetik kitosan
nanopartikiller, manyetik halloysit nanotlpler ve manyetik kitosan-halloysit

nanokompozitler, ila¢ yiklemesi, hedeflenen yere uygulanan manyetik alanla ilagin
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kontrolli saliminda kullanilabilecegi gibi, adsorbent oOzelliklerinden dolayi tibbi
atiksulardaki  tetrasiklin  kirliliginin ~ uzaklastinimasinda da  kullanilabilir.
Antibiyotiklerden, hormonlara, vitaminlere kadar genis bir spektrumda tibbi kirliligin

aritimina da uygulanabilir.
2.5. Adsorpsiyon Teorisi

Adsorpsiyon, akigkan fazda ¢ozinmus haldeki belirli bilesenlerin bir kati adsorbent

ylzeyine tutunmasina dayanan ve faz araytizeyinde gérilen bir durumdur.

Kati adsorbent i¢cinde bulunan iyonlar ¢ekim kuvvetlerince dengelenmigtir. Ancak
kati yuzeyindeki atomlarin dengelenmemis kuvvetleri, ¢ozeltideki maddeleri kati
ylzeyine ¢ekerler ve ylizey kuvvetleri dengelenir. Bu sekilde ¢ozeltideki maddelerin

kati yuzeyine adsorpsiyonu gergeklesir ve yuzeye tutunur.

Gunumuzde adsorpsiyon, bir cok dogal fiziksel, kimyasal ve biyolojik islemde 6nem
tasimaktadir. Ayrica adsorpsiyon prosesi, atiksulardaki organik ve kimyasal
kirleticilerin uygun bir kati yuzey Uzerine tutularak giderilmesi isleminde de siklikla

kullaniimaktadir.

Adsorpsiyon iglemi, sivi veya kati fazin ylizeyinde dengesiz veya kalici kuvvetler
bulundugunda ortaya c¢ikar. Bu dengesiz artik kuvvetler, yluzeyle temas eden

molekuler turleri gekme ve tutma egilimindedir.

Adsorpsiyon, absorpsiyondan tamamen farkli bir terimdir. Adsorpsiyon esas olarak
maddenin ylzeyinde gerceklesir. Hem adsorpsiyon hem de absorpsiyon islemleri

ayni anda gergeklestiginde, isleme emilim denir.

Adsorblanan ve adsorbent arasinda ¢ekim kuvvetleri vardir. Cekim kuvvetleri
elektrostatik etkilesimler, zayif Vander Waals kuvvetleri, hidrojen baglari olabilir.
Adsorplanan ile adsorbent arasinda mevcut ¢ekim kuvvetlerinin turine gore
adsorpsiyon iki sekilde siniflandirilabilir:  fiziksel adsorpsiyon ve kimyasal

adsorpsiyon.

Adsorblanan ile adsorbent arasindaki cekim kuvvetleri zayif Vander Waals
kuvvetleri veya elektrostatik etkilesimler oldugunda, prosese fiziksel adsorpsiyon
veya fizisorpsiyon denir. Fiziksel adsorpsiyon, tek tabakali veya ¢ok tabakali olarak
olugabilir, tersinir bir prosestir. Fiziksel adsorpsiyon genellikle ekzotermik bir

prosestir ve olugmasi esnasinda agiga ¢ikan 1s1 yogusma isisi mertebesindedir.
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Adsorplananla ve adsorbent arasindaki ¢ekim kuvvetleri kimyasal bag kuvvetleri
oldugunda, islem kimyasal adsorpsiyon ya da kemisorpsiyon olarak adlandirilir.
Kimyasal adsorpsiyon tek tabakali olarak gergeklesir. Her sicaklikta gerceklesebilir.
Sicakliktaki artigla birlikte, kimyasal adsorpsiyon ilk énce artar ve sonra azalir.
Genellikle endotermik bir prosestir. Olusmasi esnasinda alinan 1s1 kimyasal

reaksiyon isilart merbesindedir. Tersinmez olarak olusur.
2.5.1. Adsorpsiyon Dengesi ve Adsorpsiyon izotermleri
2.5.1.1. Langmuir Modeli

Langmuir izotermi, kati ylizeyinden uzaklagildiginda molekdller arasi (kati, sivi veya
gaz) etkilesim kuvvetleri zayifladigindan, adsorplanan tabakanin bir molekdl
kalinhginda oldugu temeline dayanir. Adsorban ytizeyinde ayni enerjiye sahip belirli
sayida aktif bolge bulundugu ve adsorpsiyonun tersinir oldugu varsayimlarina
dayanir. Ylzeye adsorpsiyon hizi, ytizeyden molekullerin desorpsiyon hizina esit
oldugunda dengeye ulasilir. Langmuir izotermi tek tabakada adsorpsiyon oldugunu
ve ylzeyin homojen oldugunu kabul eden bir izotermdir. Bu homojen ylzeyi denge
anina kadar doldurur. Denge aninda maksimum adsorplama miktarina ulasiimis

olunur(Langmuir, 1916).
Bu izoterm asagidaki esitlikle gosterilmektedir.

__Q° KCeq
Gea= 1+KCeq

Jeq = Adsorbent birim agirhigi basina dengede adsorplanan miktari (mg/g)
Ceq = Dengede, adsorplanmadan ¢ozeltide kalan madde konsantrasyonu (mg/L)
K: Langmuir izotermi igin afiniteyi gosteren, adsorpsiyon enerjisi ile ilgili sabit (L/mg)

Q’= Adsorplanan adsorbent ylzeyini tam tek bir tabaka halinde kapladigindaki
maksimum doygunluk adsorpsiyon kapasitesi (mg/g).

1/Ceq’ ya karsi 1/geq grafige gegirildiginde, y-eksenini kesim noktasindan Q°,
egimden K sabiti hesaplanir.

Langmuir izotermi ¢6zinen ve adsorbent arasinda gucli spesifik bir etkilesim
oldugunda uygulanabilmektedir. iyon degistirme ve afinite turii adsorpsiyonlar

genellikle Langmuir izotermine uymaktadir. Bu izoterm adsorpsiyon bdlgelerinin
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¢6ziinen molekulleri ile doyurulmasini 6ngérmekte ve doygunluk kinetigine uyumu

gOstermektedir.

2.5.1.2. Freundlich Modeli

Freundlich esitligi adsorbent ylzeyinde adsorplanan miktarinin tstel bir fonksiyonla
ifade edildigi bir esgitliktir. Langmuir modeli basit adsorpsiyon teorisine
dayandirilarak kolayca matematiksel olarak turetilebilmesine ragmen, Freundlich

esitligi daha karmasik varsayimlara dayanmaktadir(Freundlich, 1907).

Asagida gosterilen formalin deneysel bagintisi Freundlich esitligidir.

Oeq= Kt Ceq!/"

Jeq = Adsorbent birim agirhgi basina dengede adsorplanan miktari (mg/L)

Ceq = Dengede, adsorplanmadan ¢ozeltide kalan madde konsantrasyonu (mg/L)

Kr = Freundlich sabiti; sicakliga, adsorbente ve adsorplanan bilesige bagl olarak

adsorpsiyon kapasitesinin buyuklugunu gosteren adsorpsiyon sabiti
1/n = adsorpsiyon siddetini gosteren adsorpsiyon derecesi

Yukaridaki esitlikte n’ in 1’ den biyiik olmasi adsorpsiyonun istenen diizeyde olustugunu
gosterir. Freundlich izotermi baglama yuzeyinin ¢d6zinen tarafindan doyurulmasini
ongormez. Antibiyotiklerin, steroidlerin ve hormonlarin genel olarak kullanilan

adsorbentler Gizerine adsorpsiyonu bu izoterm tlrint takip etmektedir.
In ge= In K+ (1/n) In Ce

INCeq 'ye karsi In Qgeq grafiginin egiminden 1/n, y-eksenini kesim noktasindan Ks
bulunur. Kr ve n degerlerinin blyuk olmasi, sorbentin, adsorpsiyona egiliminin ve

adsorplama kapasitesinin yuksek oldugunu gostermektedir.
2.5.2. Adsorpsiyon Kinetigi
2.5.2.1. Lagergren Birinci—-Mertebe Kinetik Modeli

Lagergren birinci mertebeden hiz denklemi en ¢ok kullanilan kinetik denklemdir ve

asagidaki gibi ifade edilir.

dq;

dt = K1(qe — q¢)
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Integrasyon ve sinir kosullarinin uygulanmasindan sonra, t =0, gt = 0 ve t = tigin qt

= Qe icin, egitlik asagida gibi ifade edilir.

ky

109(qeq — q¢) = 109 Geq — 7303 ¢

Jeq: dengede adsorbentin birim agirligi basina adsorplanan miktari (mg/g),

gt: herhangi bir anda adsorbentin birim agirhg1 basina adsorplanan miktari (mg/g),
ki: birinci mertebe hiz sabiti (dk?),

t: temas suresi (dk),

Adsorpsiyon hiz sabiti ki, t'ye karsi gizilen log (ge-qt) grafiginin egiminden, teorik geq
degeri ise grafigin kesim noktasindan hesaplanir(Azizian, 2004; Lagergren, 1898)).

2.5.2.2. Yalanci ikinci Mertebeden Kinetik Model
Adsorpsiyon hizi ikinci dereceden bir mekanizma ile olusuyor ise, yalanci ikinci

dereceden adsorpsiyon hiz denklemi asagidaki gibidir,

d
— = K5(qe — q0)?

t=0"daq:=0vet=t daq:=q:sinir kogullari kullanilarak integral alinirsa,

et (o

Jeq: dengede adsorbentin birim agirligi basina adsorplanan miktari (mg/g),

gt: herhangi bir anda adsorbentin birim adirhigi1 basina adsorplanan miktari (mg/g),
k2: ikinci mertebe hiz sabitidir (g/mg.dk)

t' ye karsi ve t/gt grafiginin kesim noktasindan k2, egimden ise Qeq,theo. degeri elde
edilir (Ho ve Mckay, 1999; Lee, Mi, Shen ve Shyu, 2001).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Kullanilan Kimyasallar ve Tetrasiklin Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Demir (I) (FeCl2.4H20) ve demir(lll) (FeCls.6H20) reaktif tuzlari (Sigma- Aldrich),
Kitosan (dusuk molekul agirlikl ve 85% deasetilasyon derecesi) (Sigma-Aldrich),
Halloysit Nanotlp (Sigma-Aldrich), Sodiyom Tripolifosfat, TPP (Sigma-Aldrich),
NaOH (Sigma- Aldrich). Amoniyom hidroksit solosyonu (32%, NH4OH, Sigma-
Aldrich), asetik asit (CHsCOOH, Sigma-Aldrich), Tetrasiklin (Sigma-Aldrich),
Hydrochloric acid (Sigma-Aldrich), Potassium Phosphate Monobasic (KH2POa,
Sigma Aldrich)

Tetrasiklinin 1000 mg L standart stok ¢ozeltisi, 512.8 mg tetrasiklinin deiyonize
suda ¢oOzulerek ve 500 mL’ ye seyreltiimesi suretiyle hazirlanmigtir. Standart stok
¢Ozeltisinden, tetrasiklin istenen konsantrasyonlara art arda seyreltiimis ve

hazirlanan ¢ozeltiler 4°C’ nin altinda karanlikta muhafaza edilmistir.

3.1.1. Demir Oksit Nanopartikiillerin Hazirlanmasi

Bu calismada manyetik demir oksit nanopartikulleri birlikte ¢Oktirme yontemi ile
hazirlanmistir. Demir (ll) (FeCl2.4H20) ve demir(lll) (FeCls.6H20) reaktif tuzlar 1:2
oraninda 100 ml ultra saf suda c¢ozilur. Mekanik karistirici esliginde azot
atmosferinde 70°C’ de kanistirilir. Daha sonra %32’ lik, amonyom hidroksit damla
damla pompa yardimiyla ortama eklenir. Ortaya ¢ikan siyah ¢okelek seklinde olan
manyetik demir oksit partikilleri, neodyum miknatisiyla sivi fazdan ayrilir ve pH’i

9.0’ a gelene kadar deiyonize suyla yikanir.
Fe?* + 2Fe®" + 80H—Fes304 + 4H20
3.1.2. Kitosan Kapli Demir Oksit Nanopartikillerin (CHT-Fe304) Hazirlanmasi

Kitosan kapli demir oksit nanopartikilleri birlikte ¢coktirme yontemi ile hazirlanmigtir.
TPP dusuk molekul agirhkh kitosan polimerlerinin gapraz baglanmasi igin
kullaniimigtir. Kitosan (0.5 g), %1’ lik asetik asit ¢ozeltisinde ¢ozulir ve pH’1 10 M
NaOH c¢ozeltisi ile 4.8’e ayarlanir. 1.34 gr demir(ll) (FeCl2.4H20) ve 3.40 g demir(lll)
(FeCls.6H20) reaktif tuzlari, azot atmosferinde 1:2 oraninda ortama eklenir. Mekanik

karigtirici ile karistirilir. Daha sonra 18 ml %32’ lik amonyom hidroksit ve %8 TPP
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¢cOzeltisi damla damla pompa yardimiyla ortama eklenir. Cozelti bir saat kadar
karigtinlir. Ortaya ¢ikan kitosan kaph manyetik demir oksit partikulleri, neodyum

miknatisiyla sivi fazindan ayrilip deionize suyla yikanir.
3.1.3. Manyetik Halloysit Nanottplerin (HLT-Fe304) Hazirlanmasi

Manyetik halloysit nanotipler birlikte ¢oktirme yontemi ile hazirlanmigtir. 180 mL
deiyonize suda ¢6zulmus 2.10 g demir(ll) (FeCl2.4H20) ve 4.72 g demir(lll)
(FeCls.6H20) reaktif tuzlari ¢ozeltisine (1 g) halloysit eklenir ve 70°C sicaklikta ve
azot atmosferinde mekanik karistirici ile karistirilir. Demir oksit nanopartiktllerin
elde edilmesi igin %32’lik NHs3.2H20 damla damla ortama eklenir. Reaksiyonun
ortam pH’1 9-11 arasindadir. Cozelti 70°C sicakhginda 4 saat boyunca tutularak,
manyetik halloysit nanottplerin olgunlasmasi beklenir ve neodyum miknatisiyla sivi

fazindan ayirilip deiyonize suyla 3 kere iyice yikanir.

3.1.4. Manyetik  Kitosan-Halloysit CHT-HLT-FesOs4 Nanokompozitlerin

Hazirlanmasi

50 mL %2’ lik asetik asit ¢Ozeltisinde, 0.5 g kitosan c¢ozulur. 0.25 g HLT-Fes0a4
nanotlpleri kitosan ve asetik asit cozeltisine eklenir ve orbital karistiricida 2 saat
boyunca karigtirihir. Neodyum miknatisiyla sivi fazindan ayirihp deiyonize suyla 3

kere iyice yikanir.

3.2. FesO4 Nanopartiktllerin, CHT-FesOs4 Nanopartiktllerin, HLT-Fe30a4
Nanotiiplerin Ve CHT-HLT-FesO4 Nanokompozitlerin Karakterizasyon igin

Hazirlanmasi
3.2.1. Titresimli Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Spectroscopy

Titresimli Kizil6tesi Spektroskopisi (FT-IR) analizi bir molekul veya bilesik yapisinda
bulunan baglar hakkinda tanimlayici bilgiler verir. Bu yontem temel olarak kizilotesi
1Is1gin incelenen madde tarafindan sogurulmasina dayanir. Sogurulma, molekuldeki
bagdlarin titresimi ve donusleri igin gerekli miktarda dalga enerjisinin, cihaz tarafindan
elektromanyetik spektrumun kizilétesi boélgesinden gonderilmesiyle gerceklesir. 0.2
g’ hk bir numune, 4000-525 cm araliginda 4 cm resolution ile dlculir (Thermo
Scientific, 6700 Nicolet, Hacettepe Universitesi, Kimya Mihendisligi Bolimi

Arastirma Laboratuvari)
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3.2.2. Termogravimetri Analizi (TGA)

Termogravimetri, genel olarak malzemelerde sicakligin veya zamanin bir
fonksiyonu olarak meydana gelen kitle kaybi veya kazanimlarinin belirlenmesinde

kullanilir.

Deney numunesi, sabit 1sitma hizinda isitilir ve kutle degisimi sicakhgin bir
fonksiyonu olarak ol¢ulip kaydedilir. Alternatif olarak, numunenin, uygun bir sabit
sicaklikta, belli bir zaman araliginda kitle degisimi zamanin bir fonksiyonu seklinde
Olculip kaydedilir. Genel olarak, deney numunesinin kitlesinin degismesine neden
olan reaksiyonlar; bozunma veya yukseltgenme reaksiyonlari veya bir bilesenin
buharlasmasidir. (Sl EXSTAR 6000 TG/DTA 6300, Hacettepe Universitesi, Kimya

Mihendisligi Boluma Arastirma Laboratuvari)
3.2.3. Diferansiyel Taramah Kalorimetre Analizi (DSC)

Diferansiyel taramali kalorimetri analizi numunenin isitilirken, sogutulurken ya da
sabit bir sicaklkta sogurulan veya saliverilen enerji miktarinin olgulmesidir.
Spektrumun sifir noktasindan daha yukarda bulunan pikler ekzotermik prosesler ve
asagida olan pikler de endotermik prosesleri tanimlarlar. Bu is1 degisiklikleri fiziksel
ve kimyasal olaylarin sonuglaridir. Endotermik fiziksel olaylar erime, buharlagma,
adsorbsiyon ve desorbsiyona bagl olabilir. Kimyasal reaksiyonlarda ekzotermik
veya endotermik pikler elde edilebilir (Perkin Elmer Diamond DSC with hyper
DSC™, Hacettepe Universitesi, Kimya Muihendisligi Boliumi  Arastirma

Laboratuvari).
3.2.4. Gegirimli Elektron Mikroskopu (TEM)

Yuksek Kontrastl Gegirimli Elektron Mikroskobu (CTEM) cihazi, gorintileme ve
kirinim tekniklerini birlikte kullanarak nanometre mertebesinde cok kuguk ve ince
alanlardan, milyon kati blyUtmelerde malzemenin kristalagrofik ve morfolojik
bilgilerine ayni anda ulagilmasini olanakl kilan bir tekniktir ( G2 Spirit Biotwin, ODTU

Merkezi Arastirma Laboratuvari).
3.2.5. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile malzemelerin mikro ve nano boyutta
goruntilenmesi mumkindir. SEM goéruntusi, yuksek voltaj ile hizlandiriimis

elektronlarin, yliksek vakum ortaminda, numune Uzerine odaklanmasi, bu elektron
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demetinin numune yluzeyinde taratiimasi sirasinda elektron ve numune atomlari
arasinda olusan gesitli etkilesimler sonucunda olusan Urdnlerin uygun algilayiclarda
toplanmasi ve sonug¢ olarak ekrana aktariimasiyla elde edilir. Partikilleri iceren
cOzelti grid Uzerine damlatilarak oda sicakliginda kurutulup analiz i¢in hazir hale
getirilir (QUANTA 400F Field Emission, ODTU Merkezi Arastirma Laboratuvarr).

3.2.6. Dinamik Isik Sagilimi Spektrometresi (DLS) Analizi

Dinamik 1sik sacgilimi metodu (DLS), seyreltik c¢ozelti icerisindeki kicuk
pargaciklardan sagilan 1si1gin siddeti ve degisiminin Olgulmesi temeline dayanir.
Sacllan 1s1gin siddetindeki degisim, pargacigin hareketine, pargacigin buyukligine,
ortamin vizkozitesine ve sicakhiga baglidir (Malvern CGS-3, ODTU Merkezi

Arastirma Laboratuvari).
3.2.7. Vibrasyonlu Numune Magnetometre (VSM) analizi

Vibrasyonlu Numune Magnetometre, saf ve kitosan kapli manyetik nanopartikullerin
manyetik Ozelliklerini  belirlemek igin  kullaniimistir. VSM ayrica manyetik
nanopartikiller icin histerisiz egrileri saglar (Cryogenic Limited PPMS, ODTU

Merkezi Arastirma Laboratuvari ).
3.2.8. Brunauer-Emmett-Teller (BET) Analizi

Bu cihaz ile Brunauer-Emmet-Teller (BET) metoduyla, 77 K’ deki sivi azot
ortaminda, azot (N:) gazi adsorpsiyonu teknigine dayali olarak yluzey alani ve
g6zeneklilik 6lcimU yapilmaktadir. BET analizinde gbzenek iceren numunelerin
fiziksel adsorbsiyon yontemiyle, gbzenek boyutu ve dagihminin yiksek ve dusiuk
basinglarda belirlenmesinde kullanilir (Quantachrome Corporation, Autosorb-6,

ODTU Merkezi Arastirma Laboratuvari ).

3.3. CHT-Fe304 Nanopartiktllere, HLT-Fe3O4 Nanotiiplere ve CHT-HLT-Fe30a4

Nanokompozitlere Tetrasiklin Adsorpsiyon Caligmalari

CHT-FesO4 nanopartikillere, HLT-Fe3Os nanotiplere ve CHT-HLT-FesOa4
nanokompozitlere tetrasiklin adsorpsiyon deneyleri, 24 saat boyunca 25°C
sicaklikda, inkubator ¢alkaliyicida 150 rpm’ de yapilmigtir. Manyetik nanopartikiller,
manyetik nanottpler ve manyetik nanokompozitlerle, tetrasiklin adsorpsiyonu,
¢Ozeltinin baslangictaki pH degeri, adsorbent miktari ve tetrasiklin c¢ozeltisinin

bagslangic konsantrasyonunun fonksiyonu olarak incelenmistir. Adsorpsiyon
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ortamlarinin baslangi¢ pH degerlerini ayarlamak icin 1, 0.1 ve 0.01 M HCI veya
NaOH cozeltileri kullaniimisdir. Adsorpsiyonu etkileyen parametreler, pH degeri 2.0
ve 9.0 araliginda, baslangic¢ tetrasiklin konsantrasyonu 10 ile 50 mg/L araliginda ve
adsorbent miktar1 0.5-2.0 g/L aralginda degistiriimigstir. Belirli miktarda adsorbent,
baslangic pH’I ve konsantrasyonu ayarlanmig, 100 ml lik tetrasiklin ¢dzeltisine
karigtinlir. Adsorpsiyon ortamindan, t=0, 3, 10, 15, 30, 60. dakikalarda, sonrasinda
ise 1 saat ara ile 6rnek alinmistir. Tetrasiklin adsorplamis manyetik nanopatrtikdiller,
nanotupler veya nanokompozitler, bir dig manyetik alan araciligi ile adsorpsiyon
ortamindan  uzaklastinlir.  Ortamda  adsorplanmadan  kalan tetrasiklin
konsantrasyonu, 360 nm’ de UV spektrofotometre cihaziyla, berrak sivida kalan
tetrasiklin  konsantrasyonunun olgtlmesiyle belirlenmistir (Ngah, Teong ve
Hanafiah, 2011).

3.4. Tetrasiklin Yuklemesi

Sentezlenmis CHT-Fes04 nanopartikiillere veya HLT-Fe304 nanotiplere veya CHT-
HLT-FesOs4 nanokompozitlere tetrasiklin ylkleme isleminde, 50 mg/L
konsantrasyonda 100 ml tetrasiklin ila¢ c¢ozeltisi icine 0.5 g/L nanopartikil veya
nanotip veya nanokompozit eklenir. Karisim karistiricida 30 saat boyunca

karigtirilir.

Tetrasiklin yuklenmis nanopatikil veya nanotiip veya nanokompozit cozeltisi
Hettich Universal 320R santrifiij cihaziyla 10 dakika sureyle santrif(ij edilir. Ustte
kalan sividan ornekler alinarak yuklenmeden kalan serbest tetrasiklin miktari
belirlenir. Santrifijleme isleminden sonra manyetik nanopartikiller veya nanottpler

veya nanokompozitler ayirilarak, 24 saat dondurularak kurutulur.
3.5. Tetrasiklin Saliminin incelenmesi

Tetrasiklin yiklenen manyetik kitosan nanopartikiller dondurularak kurutulduktan
sonra, CHT-Fe30a4 nanopartikillerin tetrasiklin salimi, in-vivo ortama benzer olmasi
amaciyla pH’ 1 7.4 olan, 0.1 M Fosfat tamponu (PBS) igerisinde gergeklestiriimigstir.
Salim galigsmalari vicut sicakhdinda 37 °C’ de, 100 ml Fosfat tampon (PBS) ¢ozeltisi
icerisine 0.5 g/L ilag ylklenmis CHT-Fes3O4 eklenerek yapilmistir. CHT-Fe3Oa4
nanopartikillerden tetrasiklinin kontrolli saliminin incelenmesi amaci ile, ortamdan
belirli zaman aralklarinda (1,2,...,20 saat) alinan érnekler 5000 rpm’de 5 dk

santrifUjlendikten sonra, Ustte kalan berrak sividaki tetrasiklin konsantrasyonu,
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Spectrophotometer Genesys 10S UV-Vis spektrofotometre cihaziyla 360 nm dalga

boyunda analiz edilmistir.

32



4. SONUCLAR

4.1. Kitosan Kapli Demir Oksit Nanopartikiil Karakterizasyon Sonuglari
4.1.1. Titresimli Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi

FTIR kitosan kapli demir oksit nanopartikullerin yapisinda bulunan bazi iglevsel
gruplarin mevcudiyetini 6lgmek ve baglanma mekanizmalari hakkinda bilgi edinmek
amaci ile kullanilir. Kitosan polimeri elektrostatik etkilesimler ve gapraz baglayici
TPP kullanilarak, gapraz iyonik baglanma ile demir oksit ¢ekirdegi tuzerine kaplanir.
Sentezlenen nanopartikullerin kimyasal bilesimini dogrulamak igin FTIR spektrumu
elde edildi. Kitosan ile demir oksitin kaplanmasi FTIR ile dogrulandi. Kitosan
tozundan (CHT) elde edilen FTIR spektrumunda ($ekil 4.2), O-H gerilme bagi ve N-
H gerilme bagi 3354 cm, C-H bag gerilmesi 2889 cm, C-N bagi gerilmesi 1150
cm?, C-OH bag gerilmesi 1024 cm™’ de pik vermektedir. Kitosanla kapli manyetik
demir oksit (CHT- Fes3Oa4) nanopartikillerin (Cizelge 4.2) FTIR spektrumu ise 3124
cm ' de kitosan daki —OH gruplari ve amin grubundaki gerilme titresimi, 1594 cm’
de capraz baglanmis kitosandaki serbest aminlerden dolayr N-H gruplarin
makaslamasi, 1029 cm C-N gerilmesi ve 585 cm serbest FesO4'deki Fe-O bagi
gerilmesi pikler vermektedir (Sekil 4.3).

Demir oksit (FesO4) gekirdekten dolayi (Sekil 4.1), 572 cm™ de gugli Fe-O’ e ait
germe bagi ortaya cikar (Cizelge 4.1). Kitosan kapli demir oksit (CHT- Fes3Oa)
nanopartikiillerde 585 cm Fe-O bagi gerilmesinde dolayi belirgin bir pik ortaya
ciktigini gdormekteyiz. Kitosan kapli demir oksit nanopartikul spektrumunda 585 cm-
1 deki bu pik, demir oksit igerigini dogrular. Kitosan tozunun spektrumundaki 1589
cm™ deki pik NH2 gruplarin makaslamasini ve 1375 cm™ deki pik birincil alkol
gruplarin  gerilmesini gosterir. Kitosan kapli demir oksit (CHT- Fes30a4)
nanopartikilinde NH:z gruplarinin makaslamasi 1585+5 cm’ de gortlmustir (Sekil
4.4).
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Cizelge 4.1. Saf demir oksit (FesOs) nanopartikillerin FT-IR spektrumunun
karakteristik pikleri.

Dalga boyu (cm™?) Karakteristik pik
3350 cm? -OH gruplari gerilmesi
572 cmt? Fe-O bagi gerilmesi

Cizelge 4.2. Kitosan kapli demir oksit (CHT- Fes3Oas) nanopartikillerin FT-IR
spektrumunun karakteristik pikleri.

Dalga boyu (cm™?) Karakteristik pik
3124 cmt -OH gruplari ve amin gruplarin
gerilmesi
1594 cmt N-H bagin makaslamasi
1029 cm* C-N ve C=0 bagin gerilmesi
585 cm? Fe-O bagi geriimesi
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4.1.2. Termogravimetri (TGA) Analizi

Termogravimetri analizi kitosan kapli demir oksit nanopartikillerin sitiimasi
sirasinda gerceklesecek fiziksel ve kimyasal dedisimlerin izlenmesi amaciyla
uygulanan analitik bir tekniktir. Termal bozunma ¢alismalari kitosan kapli demir oksit
nanopartikillerinde, kitosan ve Fes3Os nispi miktarlarini tahmin etmek igin de
kullanilir. FesOa4 ve kitosanin ugucu bilesenleri hakkinda nitel ve nicel bilgiler TGA
analizi ile saglanmistir. 30-800 °C sicaklik araliginda saf demir oksit
nanopartikillerin agirlik kaybr %1.9°dur (Sekil 4.5). Bu agirlik kaybi demir oksit
nanopartikil numunesinde bulunan adsorplanmis su kaybi nedeniyle olmustur.

Demir oksit nanopartikillerinde ilk su kayibi 270 *C sicakhiginda baglamaktadir.

Kitosan ile kaplanmis demir oksit nanopartikillerin, 180°C civarindaki agirlik
kaybinin nedeni absorblanmis suyun uzaklastirilmasidir (Sekil 4.7). 265 °C sicaklik
araliginda ise kitosan bozulmaya baglar ve bu bozulma bir kag asamada gelgeklesir
(Sekil 4.6).. Bu sonuglar yapida Fe3O4’ in kitosan tabakalari arasina girerek, termal
kararhli§i daha ylUksek bir yapi olusturdugunu gostermektedir. Sicaklik 500 "C’ In
uzerine yukseltildiginde, agirlik kaybi, kitosan bozundugundan, onemli hale geldi.
500-700 °C arasinda o6nemli bir agirlik kaybi gdézlenmedi. Bu da bu sicaklik
araliginda yalniz demir oksitin varligina isaret etmektedir. Demir oksit Uzerinde bagh
kitosan miktari TGA egirisinden ylzde agirlik kaybi olarak hesaplanir. Manyetik

nanopartikillerdeki ortalama kutle igeriginin % 36.2 oldugu belirlenmistir (Sekil 4.8).
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4.1.3. Diferansiyel Taramali Kalorimetre Analizi (DSC)

Bu calismada sentezlenen FeszO4 nanopartikillerinin termal 6zellikleri diferansiyel
taramali kalorimetre analizi ile belirlenmistir. Sekil 4.9°de gdsterildigi gibi FesOa
nanopartikillerinde, 100 °C sicakhginda fiziksel olarak adsorplanmis su yapidan
uzaklagsmaktadir. 250 °C civarinda go0zlenen ekzotermik pik, Fes304
nanopartikilliintin y-FesO4 gegisini gosterir. (Lauer vd. (2000) tarafindan 300 °C ve
uzerinde y-FesOs yapisinin baska formlara gecis sagladidi rapor edilmigtir. Bu

calismada ise 400°C’de y-FesOa4 oksidasyonu gosterilmektedir.

1557 39.29
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Sekil 4.9. Saf demir oksit (FesOa4) diferansiyel taramali kalorimetre analizi (DSC)
spektrumu.

Kitosan kapli FesOs4 nanopartikiillerin, Sekil 4.11’de goruldugu gibi adsorplanmis
suyun ortamdan uzaklagmasindan kaynaklanan ilk bozunma sicakhdr 100 °C
civarinda belirlenmistir. Bozunma isleminin bir kag adimda gerceklesmesinin nedeni
yapida Fe3Os bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica kitosan 300 °C lzerinde
(Sekil 4.10), biyopolimer o6zelliklerinden dolayr bozunmaya baslamaktadir.
Termogramdan da goérildigu gibi kitosan 360 ‘C de bozunmaya baslamistir.
Kitosanin bozunma sicakliginda gozlenen bu artig, FesO4' in kitosanin termal
kararhligini artirdiginin bir goéstergesidir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Saf demir oksit (a), CHT- FesOa4 (b), kitosan (c) diferansiyel taramali

kalorimetre analiz (DSC) spektrumu.

4.1.4. Dinamik Isik Sacilimi Spektrometresi (DLS) Analizi

DLS yontemi, dispersiyon ortaminda hidrodinamik partiktl boyutunu olgtigu igin
TEM analizinden farklidir. DLS analizi igin partikiller kurutulmadan ve c¢ozelti
halinde analiz edilmigtir. Analiz sirasinda nanopartikullerin bir araya gelerek,
aglomerasyon meydana getirdigi goézlenmistir. Bu nedenle DLS analiz
sonuglarindan elde edilen partikul boyutu dagilimi, TEM ve SEM gdoruntulerinden

elde edilen partikul boyutuna gore daha buyuk olarak saptanmigtir.

Demir oksit nanopartikillerin DLS ile ortalama partikil boyutu 413 nm olarak
Olculmustur (Sekil 4.13 ve Sekil 4.14). Kitosan kapli demir oksit nanopartikillerinin
ortalama partikll boyutu 395 nm olarak gozlemlendi (Sekil 4.15 ve Sekil 4.16).
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Sekil 4.13. Saf demir oksit (Fe3Os) nanopartikillerin DLS analiz sonuglarinin
dagihimi.
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Sekil 4.14. Saf demir oksit (Fe3Oa4) nanopartikillerin DLS analiz gubuk grafik sonug
dagihmi.
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Sekil 4.15. Kitosan kapli demir oksit (CHT-Fe3Oa4) nanopartikillerin DLS analiz

sonuglarinin dagilimi.

Volume (%)

1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)

Sekil 4.16. Kitosan demir oksit (FesO4) nanopartikillerin DLS analiz gubuk grafik
sonug dagihmi.
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4.1.5. Taramahl Elektron Mikroskobu Analizi (SEM)

Taramali elektron mikroskobu (SEM) analizinde, hazirlanan demir oksit
nanopartikillerin morfolojik 6zellikleri incelendiginde, elde edilen SEM goéruntuleri

Sekil 4.17’ de sunulmustur.

Elde edilen SEM goruntulerinde, FeszOs nanopartikillerin ortalama boyutlarinin
yaklasik 10-30 nm oldugu gorulmektedir. SEM goruntilerinde FesOa
nanopartikullerin olduk¢a duzgun ve kuresel olduklari goriimektedir. Kitosan kapl
demir oksit (CHT- FesO4) nanopartikillerin SEM goruntileri Sekil 4.18 de
sunulmustur. Kitosan kapl demir oksit nanopartikillerin SEM goruntilerinde

ortalama boyutlarinin yaklasik 10-20 nm oldugu gorulmektedir.
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Sekil 4.17. (A) Sentezlenmis saf manyetik, (B) boyutlandirimis (FesOa4)

nanopartikillerin SEM goéruntuleri.
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Sekil 4.18. Sentezlenmis CHT- Fe3O4 nanopartikullerin SEM gérintileri.
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4.1.6. Gegirimli Elektron Mikroskobu Analizi (TEM)

Sentezlenen saf demir oksit ve kitosanla kaplanmis Fe3Oa nanopartikillerin TEM
goruantileri Sekil 4.19° de verilmistir. Saf demir oksitlerin resimleri, FesO4 boyut
dagihminin belirli bir aralikta degistigini géstermektedir (Sekil 4.19). Buna karsin,
kitosan kapli demir oksit nanopartikillerinin (CHT- Fesz04), boyut dagilimi
homojenlik géstermektedir ve bunlarin boyutlari saf Fe3O4’ lerden daha kucukttr
(Sekil 4.20). Ortalama ¢aplar saf FesOs igin yaklasik 10-20 nm ve CHT- Fe304 igin
7-10 nm’dir (Sekil 4.20).

Sekil 4.19. Sentezlenmis saf manyetik (FesOa4) nanopartikillerin TEM goruntuileri.
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Sekil 4.20. Sentezlenmis CHT- Fe3O4 nanopartikullerin TEM goruntuleri.

TEM, SEM gorintuleri ile DLS analizleri sonucu elde edilen partikil boyut dagilimlari
karsilastinldiginda, partikil boyut dagilimlarinda farkhliklar oldugu goértlmektedir.
Analizler esnasinda nanopartikillerin manyetik 6zelliklerinden dolayi, ¢ozeltide
yiginlasarak topaklagsmalari, DLS analiz sonuglarinda daha buyldk partikiller

seklinde algilanmalarina yol agmaktadir.
4.1.7. Vibrasyonlu Numune Magnetometre (VSM) Analizi

Sentezlenen saf demir oksit ve kitosan kapli demir oksit nanopartikillerin
miknatislanma o6zellikleri analiz edildi. Saf demir oksitlerin doymus miknatislanma
(Ms) degeri, 67.0 emu/g'dir (Sekil 4.21). VSM ile kitosan kaplh demir oksit
nanopartikilleri (Ms) degeri, 53.0 emu/g olarak analiz edildi (Sekil 4.22). Kitosan
kapli demir oksit nanopartikillerin, demir oksit nanopartikillerine nazaran
boyutlarinin azalmasi nedeniyle Ms degerlerinde bir dusts gozlendi (Sekil 4.23).
Sentezlenen superparamanyetik malzemeler manyetik alana maruz kaldiklarinda
kolayca miknatislanir. VSM ile yapilan dlgimlerde Sentezlenen saf demir oksit
nanopartikillerin ve kitosan kapli demir oksit nanopartikillerin siperparamanyetik

oldugu kanitlandi. Bir manyetik alan yoklugunda superparamanyetik nanopartikl,
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manyetik 6zellik gostermez. Bu biyomedikal uygulamalarda istenen bir ozelliktir.
Biyouyumlu kitosan ile stabilize edilmis bu superparamanyetik CHT- Fes3Oa4

nanopartikullerin,  biyotipta birgcok potansiyel uygulama alani bulacagi

ongorilmektedir.
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Sekil 4.21. Saf demir oksit nanopartikillerin histerisiz egirisi.
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Sekil 4.22. CHT-Fes04 nanopartikullerin histerisiz egirisi.
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Sekil 4.23. Saf demir oksit ve CHT-FesO4 nanopartikillerin histerisiz egrisinin

kargilastiriimasi.
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4.2. Kitosan Kaphh  Demir  Oksit Nanopartikiillerin  Tetrasiklin

Adsorpsiyonunun incelenmesi

Kitosan kapli demir oksit nanopartikullere tetrasiklin adsorpsiyonu, pH’ in, adsorbent
konsantrasyonunun, baslangi¢ tetrasiklin konsatrasyonunun ve temas suresinin

fonksiyonu olarak incelenmistir.
4.2.1. Tetrasiklin Standart Dogrusu

Tetrasiklin standart dogrusu 10 mg/L, 20 mg/L, 30 mg/L, 40 mg/L, 50 mg/L’ lik
tetrasiklin ¢ézeltilerinin absorbansi 360 nm’ de UV spektrofotometresinde dlgllerek
olusturuldu (Sekil 4.24). Ortamda adsorplanmadan kalan serbest tetrasiklinin
absorbansi olgulerek, kalibrasyon edrisinin egimine bolinerek konsantrasyon

degerleri hesaplandi.

adsorbans
[EEN

10 20 30 40 50
konsantrasyon (mg/L)

Sekil 4.24. 360 nm’de tetrasiklin standart dogrusu.

4.2.2. CHT- FesOag, Tetrasiklin Adsorpsiyon Kapasitesine pH Etkisi

Tetrasiklin  ¢Ozeltisinin - pH  degerinin  degisikligi, sadece CHT-FesO4
nanopartikillerinin fonksiyonel gruplarinin protonlanma- deprotonlanma gegisini
etkilemez, ayni zamanda ¢ozeltinin pH degerine bagli olarak tetrasiklinin farkl
merkezlerinde farkli ytklerle sonuclanabilir. Tetrasiklinin pka dederleri, pkai, pkaz,
pkas sirasiyla 3.30, 7.70 ve 9.70 olarak belirlenmigstir. Bu ¢calismada, CHT- Fes3Oa4
adsorpsiyon kapasitesine, pH’ nin etkisi, manyetik nanopartikillerin ylzey yukine

ve tetrasiklinin pka degerlerine bagl olarak pH 3.0, 5.0, 7.0 ve 8.5’ da incelenmisgtir.
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Cozelti pH1 3.3° Un altinda oldugunda, tetrasiklin dimetil amonyum grubunun
protonlanmasindan dolayi katyon (TCH3*) olarak ¢ozeltide bulunur. Cozelti pH'1 3.3
ve 7.7 araliginda ,fenolik diketon kisminda proton kaybina bagli olarak c¢ift iyonlu
(TCH2°) hal alir. Cozelti pH’1 7.7 den biylik oldugunda, trikarbonil sistemi ve fenolik
diketon kisminin proton kaybi nedeniyle anyon (TCH- or TC?) halinde olur.
Tetrasiklin ¢ozeltinin pHI , pkai ve pkaz arasinda oldugunda, tetrasiklin
molekullerinin tamamina yakini net elektrik ylukl tagimaz ve amfoterik iyondur. CHT
nanopartikillerinin pka degeri 6.20 dir, pH 5.0’ in altinda, aktif merkezlerin %90’ |
protonlanmis hale gelir. Cozeltinin pH degeri 5.0'den 3.0’e dustiginda, CHT- Fe3O4
nanopartikillerinin  adsorpsiyon kapasiteleri azalmigstir. En yuksek tetrasiklin
adsorpsiyon denge kapasitesi pH 5.0’ de elde edilmistir. pH 5.0 den 8.5 yukseldigi
zaman, tetrasiklin nétral veya cift iyonluyken, negatif yikli hale gelir. Tetrasiklin ve
CHT- Fes3Os4 benzer yukler arasindaki elektrostatik itme gucul, kuguk pH’ larda
(pozitif-pozitif) veya blyuk pH’ larda (negatif-negatif) oldugundan dolayi, orta pH’
larda elektrostatik ¢ekim glici maksimuma ulasacaktir (Raeiatbin ve Acgikel, 2016).
CHT- Fes304 birim agirligi basina adsorplanan tetrasiklin miktari ve g¢ozeltideki
adsorplanmadan kalan tetrasiklin arasindaki adsorpsiyon dengesi 24 saatte kurulur.
CHT- Fe3Oa4 birim agirhgr basina adsorplanan maksimum tetrasiklin miktari ve
adsorpsiyon verimliligi pH 5.0’ de, 20 mg/L baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonu ve
0.5 g/L adsorbent miktarinda 36.77 mg/g ve % 85.6 olarak bulundu (Sekil 4.25). pH
3.0’ de CHT- Fes0a4 ’lerin birim agirhgr basina adsorbe edilen tetrasiklin miktari ve

adsorpsiyon verimliligi sirasiyla 20.37 mg/g ve % 50.6 olarak bulunmustur.
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Sekil 4.25. CHT- Fes304 ’lerin birim agirhigi basina dengede adsorbe edilen
tetrasiklin miktarinin pH ile degisimi. (Crc,i= 20 mg/L, Adsorbent konsantrasyonu=
0.5 g/L).

4.2.3. Adsorban  Konsantrasyonunun CHT-FesOs ’lerine  Tetrasiklin
Adsorpsiyonu Uzerine Etkisi

CHT- Fes304 ’lerin konsantrasyonu 0.5 g /L’den 2.0 g / L'ye arttinldiginda, CHT-
Fes0a4 ’lerin birim agirhid basina adsorbe edilen tetrasiklin miktari azalmistir (Sekil
4.26). Adsorbent dozu arttikga geq’ da meydana gelen azalma, birkag faktoriin
karmasik etkilesiminden kaynaklanmakla beraber, ¢ ana faktor olabilir. Birincisi,
CHT- FesOa4 agregalarinin (topakgiklarinin) daha ylksek adsorbent dozajlarinda
olusmasi ve aktif adsorpsiyon alaninin azalmasi egilimine atfedilebilir. ikincisi,
yuksek sorbent konsantrasyonlarinda adsorpsiyon hizi azalir ve bu nedenle
dengeye ulasmak igin daha fazla zaman gerekir. Son olarak, sorbent
konsantrasyonundaki artis ile sorbent nanopartiktllerinin ¢arpismasi sonucunda
adsorbe edilen tetrasiklinin, CHT- Fe3Oa4 ’lerden desorpsiyon miktari artar ve ¢ok

katmanli adsorpsiyon potansiyeli azaltilir.

55



40

30
=

£ 20
]

10

0

0 0.5 1 1.5 2 2.5
Cent mnps(M/L)

Sekil 4.26. Adsorban konsantrasyonu ile dengede CHT- Fes3O4 ’lerin birim agirligi
basina adsorbe edilen tetrasiklin miktarinin degisimi (C+c,i= 20 mg/L, pH=5.0).

4.2.4. CHT-FesOs ile Tetrasiklin Adsorpsiyonunda, Baslangi¢ Tetrasiklin

Konsatrasyonu ve Temas Siresinin Etkisi

CHT-Fes30v4'in tetrasiklin adsorpsiyon kapasitesi Uzerine, baslangig tetrasiklin
konsantrasyonu ve temas suresinin, pH 5.0’de ve 0.5 g/L adsorbant miktarinda
etkisi Sekil 4.27'de gosterilmigtir. CHT- FesO4 adsorpsiyon kapasitesinde, temas
suresi 0-15 dakikaya yukseldiginde artis gézlemleniyor. CHT- Fe3z04 adsorpsiyon
denge kapasitesinin %80’ inden fazlasinina 150 dakikallk temas suresinde
ulasiimistir. 24 saatin sonunda, CHT-Fe304 adsorpsiyon kapasitesi sabit kaldi ve
gOzelti icinde CHT-FesOs4 nanopartikillerin birim agirhgi bagina adsorplanan
tetrasiklin ve adsorplanmayan tetrasiklin konsantrasyonu arasinda denge
kurulmustur. CHT- FesOv'in, tetrasiklin adsorpsiyon kapasitesinin 15 dakika iginde
hizli artis gostermesinin nedenini baslangi¢gta tamamen bos olan adsorpsiyon
merkezlerinin kullanabilirligidir. 15 dakikadan sonra CHT- Fe3O4'in bos adsorpsiyon
merkezleri yavas yavas tetrasiklin molekulleri tarafindan doldurulur ve adsorpsiyon
hizi yavaslar. Adsorpsiyon dengesine ulasmak ic¢in tUm adsorpsiyon deneyleri 24

saat sure ile gerceklestirildi.
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Sekil 4.27. CHT- FesOa ile tetrasiklin adsorpsiyonunda, birim sorbent adirligi basina
adsorplanan tetrasiklin miktarinin, baslangi¢ tetrasiklin konsatrasyonu ve temas

suresi ile deg@isimi (Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH= 5.0).

Baslangic tetrasiklin konsantrasiyonu, 10 mg/L den 50 mg/L’ye yukseltildigi zaman,
CHT- Fes30a4 birim agirhgr basina adsorplanan tetrasiklin miktari, 19.16 mg/g’ den
78.11 mg/g’ e artmistir. Baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonunun artigi ile, CHT-
Fes0a4 ylzeyinde ve tetrasiklin ¢dzeltisi arasindaki buyuk konsantrasyon farki, gigla
bir ktle transfer itici glciune ve ¢ozeltliden daha fazla tetrasiklin transferine neden
olabilir (Sekil 4.28). YUksek baglangic¢ tetrasiklin konsantrasyonlarinda, CHT-Fe3z0a4
ve tetrasiklin molekulleri arasindaki temas imkaninin artmasiyla birlikte, adsorpsiyon
hizi ve kapasitesi artar. Baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonu, 10 mg/L’ den 50
mg/L’ye yukseltildigi zaman, pH 5.0’de adsorpsiyon verimliligi, %90.5 den %78.8’e
dismustdr.
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Sekil 4.28. Baslangi¢c tetrasiklin konsantrasyonundaki artis ile CHT-Fes3Oa4
nanopartikillerin  tetrasiklin adsorpsiyon verimliliginin degismesi (Adsorbent

konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

4.2.5. CHT-Fes30s4 ile Tetrasiklin Adsorpsiyonunun Langmuir ve Freundlich

Adsorpsiyon Modellerine Uyumunun incelenmesi

Denge adsorpsiyon izotermleri sivi fazdaki tetrasiklin konsantrasyonuna kargi kati
fazdaki tetrasiklin miktarinin grafige gecirilmesi ile elde edilir. Adsorpsiyon dengesini
belirtmek icin, sabit sicaklikta dengede c¢bzeltide kalan ¢dziinen derisimine karsi
adsorbentin birim agirliginda adsorbe edilen ¢ézunen miktarinin degisimi izlenerek
adsorpsiyon izotermi adi verilen egriler elde edilir. Fiziksel ve kimyasal
adsorpsiyonlarda, dengeyi belirlemek amaciyla Langmuir, Freundlich izoterm

modelleri kullanilarak analiz edilir.

Langmuir izotermi, kati ylizeyinden uzaklasildiginda molekdller arasi (kati, sivi veya
gaz) etkilesim kuvvetleri zayifladigindan, adsorplanan tabakanin bir molekdl
kalinhginda oldugu temeline dayanir. Adsorban yuzeyinde ayni enerjiye sahip belirli
sayida aktif bdlge bulundugu ve adsorpsiyonun tersinir oldugu varsayimlarina
dayanir. Ylzeye adsorpsiyon hizi, ylizeyden molekullerin desorpsiyon hizina esit
oldugunda dengeye ulasilir. Langmuir izotermi tek tabakada adsorpsiyon oldugunu
ve yluzeyin homojen oldugunu kabul eden bir izotermdir. Bu homojen ylzeyi denge
anina kadar doldurur. Denge aninda maksimum adsorplama miktarina ulasiimis

olunur (Langmuir, 1916).
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Langmuir izotermi ¢bzliinen ve adsorban arasinda gugclu spesifik bir etkilegim
oldugunda uygulanabilmektedir. Iyon degistirme ve afinite turii adsorpsiyonlar
genellikle Langmuir izotermini izlemektedir. Bu izoterm adsorpsiyon bdlgelerinin
cbzinen molekdlleri ile doyurulmasini 6ngérmekte ve tek-tabaka olusumunu
gostermektedir. geqmax Ve K sabitlerdir, K, Ceq nin biriminin tersini almaktadir, Q° ise

Jeq ile ayni birime sahiptir. K ve Q° deneysel olarak belirlenmektedir.

Freundlich esitligi adsorban ytizeyinde adsorplanan miktarinin Ustel bir fonksiyon
oldugu esitliktir (Freundlich,1907). Freundlich izotermi yaklagimlara dayanmakta ve

Langmuir adsorpsiyon izotermlerinin dagilimlari toplami olarak dagtunulmektedir.

Freundlich izoterm modeli pH 3.0 ve pH 5.0°’de CHT-Fe304lin tetrasiklin denge
adsorpsiyon verilerini yeterince uygun bir sekilde temsil etmekle beraber,
adsorpsiyon izotermleri Langmuir modeline daha iyi bir uyum gdstermektedir.
Tetrasiklin adsorpsiyonu CHT-Fes304 Uzerinde belirli merkezlerde gerceklesir. CHT-
FesOs4 tek tabakali adsorpsiyon ile tetrasiklin igin sinirl kapasiteye sahiptir.
Tetrasiklin adsorpsiyonu doygunluk kinetigi gostermektedir, bu doygunluk noktasi
dengede daha fazla adsorpsiyon olmadigi noktada gergeklesir. CHT-Fe3Oa4 yapisal
olarak homojendir, boylece tim merkezler benzer ve enerji olarak es degerdir. Bir
tetrasiklin molekulu bir merkezi kapladiginda, diger tetrasiklin molekullerinin ylzeye
tutunmaya galismalarini etkilemez. Adsorpsiyon parametreleri pH 3.0 ve pH 5.0’'de,
izoterminin y-ekseni ile kesisme noktasindan hesaplanan Q°, tam bir tek tabaka
olusturmak igin adsorban birim agirhgi basina adsorplanan miktardir (mg/g). Q°
CHT-Fe30a4 ylzeyi tetrasiklin ile doydugundaki adsorpsiyon kapasitesini temsil eder.
Langmuir sabiti K, adsorpsiyon enerjisi ile ilgili bir sabittir (Sekil 4.29). Buyuk K
degeri, kuvvetli baglanmaya isaret eder. K'nin degeri ne kadar buyukse, sabit
sicaklikta ve sabit Ceq miktarinda fraksiyonel ylzey kaplamasi o kadar buyuktar. En
yluksek Q° ve K degeri pH 5.0’ de sirasiyla 94.340 (mg/g) ve 0.253 (L/mg) olarak
tespit edilmigtir (Cizelge 4.3).

Freundlich izoterminde, y-ekseni ile kesisme noktasindan hesaplanan K,
adsorbentin adsorpsiyon kapasitesinin bir gostergesidir; 1/n egimi adsorpsiyon
kapasitesi Uzerinde konsantrasyonun etkisini gosterir ve adsorpsiyon siddetini
temsil eder. n >1 veya 1/n < 1 olursa adsorpsiyon istenilen diizeydedir. Freundlich

adsorpsiyon modelinden hesaplanan, n degeri sifira ne kadar yakin olursa, sistem
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o derece heterojendir. Yuksek n degeri, CHT-Fe304’ in tetrasiklin adsorpsiyonunda
Langmuir varsayimlarini dogrulayarak, homojen bir sistem oldugunu gosterir (Sekil
4.30). En yuksek Kr degeri pH 5.0'de 20.497 mg®M g1.L" olarak bulunmustur
(Cizelge 4.4).
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Sekil 4.29. Farkh pH degerlerinde CHT-FesO4 nanopartikiller Gzerinde tetrasiklin
adsorpsiyonu icin elde edilen Langmuir adsorpsiyon izotermleri (Adsorbent

konsantrasyonu= 0.5 g/L).

Cizelge 4.3. Farkh pH degerlerinde CHT-Fe304 nanopartikiller Gizerinde tetrasiklin
adsorpsiyonu icin elde edilen Langmuir adsorpsiyon sabitleri (Adsorbent

konsantrasyonu= 0.5 g/L).

pH K Q R2
(L/mg) (mg/g)

3.0 0.135 45.662 0.912

5.0 0.253 94.340 0.980
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Sekil 4.30. Farkli pH degerlerinde CHT-Fe30O4 nanopatrtiktiller Gizerinde tetrasiklin
adsorpsiyonu icin Freundlich adsorpsiyon izotermleri (Adsorbent konsantrasyonu=
0.5 g/L).

Cizelge 4.4. Farkli pH degerlerinde CHT-Fe304 nanopatrtikiller Gzerinde tetrasiklin

adsorpsiyonu icin Freundlich adsorpsiyon sabitleri (Adsorbent konsantrasyonu= 0.5
g/L).

pH Kf 1/n n R?
3.0 7.478 0.513 1.949 0.930
5.0 20.497 0.547 1.828 0.940

4.2.6. CHT-FesO4 ile Tetrasiklin Adsorpsiyonunun Adsorpsiyon Kinetik

Modellerine Uyumunun incelenmesi
4.2.6.1. Lagergren Birinci Mertebe Kinetik Model

CHT-Fes04 'lere tetrasiklin adsorpsiyonunun deneysel kinetik verileri, yalanci birinci
dereceden modelin teorik verilerinden buyuk dl¢glide sapmistir. t'ye karsi log(Qeq - Q)
grafiginin kesisim noktasindan hesaplanan teorik Qeq, theo. parametresi de buyuk

Olcide deneysel Qegexp’den sapmistir (Cizelge 4.5). Kimyasal adsorbsiyon
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Olclilemeyecek kadar yavas olugsma egiliminde oldugu igin, adsorbe edilen miktar
hala dengede adsorbe edilen miktardan daha dusuktir. Deneysel ve teorik Qeq
degerleri arasindaki farkhliklarin bir nedeni, muhtemelen adsorpsiyonun basinda
kontrol eden bir sinir tabakasi veya dis kitle transferi direnci nedeniyle bir zaman
gecikmesinin olmasidir. Lagergren’in yalanci birinci dereceden adsorpsiyon hizi
ifadesi, tum adsorpsiyon suresince, deneysel verileri iyi temsil edemez. Bu nedenle
grafikler, sadece adsorpsiyonun baslangicinda (yaklasik olarak ilk 30 dakika)
dogrusaldir.  Lagergren  esitliginin,  tetrasiklinin  CHT-FesO«4ler  lizerine

adsorpsiyonunu 120-180 dakika boyunca temsil ettigi gorulmektedir (Sekil 4.31).
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Sekil 4.31. CHT-FesOs4 nanopartikillere degisik baslangic tetrasiklin
konsantrasyonlarinda yalanci-birinci dereceden adsorpsiyon kinetigi (Adsorbent

konsantrasyonu=0.5 g/L, pH=5.0).
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Cizelge 4.5. CHT-Fe304 nanopartikillere tetrasiklin adsorpsiyonu icin, baglangig
tetrasiklin konsantrasyonlari ile yalanci-birinci dereceden hiz sabitlerinin degisimi

(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

Ci Oeq.exp Jeg.theo Hata % K1 R?
(mg/L) (mg/g) (mg/g) (9/mg.dk)

10 19.160 14.955 21.946 1.82x 103 0.881
20 36.766 23.367 36.443 7.14 x 10 0.807
30 51.401 34.300 33.269 5.99 x 10°  0.765
40 61.483 48.809 20.613 5.07 x 10° 0.915
50 78.112 54.113 30.723 5.30 x 10 0.790

4.2.6.2. Yalanci ikinci Mertebeden Kinetik Model

Yalanci-ikinci dereceden kinetik model, yalanci-birinci derece modelin aksine, CHT-
FesOa4 ’ler uzerinde tetrasiklin adsorpsiyonu igin iyi bir korelasyon saglamistir.
Cizelge 4.6'den de goruldugu Uzere, yalanci-ikinci dereceden hiz sabiti degeri, k2,
baglangi¢ tetrasiklin konsantrasyonuna olduk¢ga baglidir. Baslangi¢ tetrasiklin
konsantrasyonlari arttikga, bir adsorpsiyon dengesine ulagsmak igin gerekli sire
uzar. Bu nedenle, k2'nin baslangi¢ ilag dozaji arttikga azalmasi beklenir. Yalanci-
ikinci dereceden kinetik model, hizi sinirlayan basamagin, kimyasal adsorbsiyon
oldugu varsayimina dayanmaktadir. Genel olarak kimyasal ve fiziksel denge
olmayan durumu tanimlamak igin kullanilan ikinci dereceden modeller, iki merkezli
veya ¢ift basamakli modellerdir. Bu modeller, iki reaksiyonun seri veya paralel olarak
gerceklestigini varsayar. ilk reaksiyon hizlidir, dengeye cabucak ulasir ve genellikle
fiziksel adsorpsiyon olarak adlandirilir. ikincisi, uzun zaman devam edebilen ve
genellikle kimyasal adsorpsiyon olarak adlandirilan daha yavas bir reaksiyondur. geq
ve kz, yalanci-ikinci derece hiz denkleminin dogrusal formunun, ediminden ve
kesigsim noktasindan belirlenebildiginden, Lagergren hiz ifadesine zit olarak
onceden herhangi bir parametre bilinmek zorunda degildir (Sekil 4.32).
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Sekil 4.32. CHT-FesOs4 nanopartikillere degisik baslangic tetrasiklin
konsantrasyonlarinda yalanci-ikinci dereceden adsorpsiyon kinetigi (Adsorbent

konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

64



Cizelge 4.6. CHT-Fe304 nanopartikillere tetrasiklin adsorpsiyonu icin, baglangig
tetrasiklin konsantrasyonlari ile yalanci-ikinci dereceden hiz sabitlerinin degisimi

(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L,pH=5.0).

Ci Oeq.exp Jeg.theo Hata % K> R?
(mg/L) (mg/g) (mg/g) (9/mg.dk)

10 19.160 19.531 1.936 3.254 x 10 0.982
20 36.766 29.585 19.531 4.608 x 10 0.995
30 51.401 38.461 25.174 3.542 x 10 0.996
40 61.483 41.660 32.241 1.52 x 10  0.963
50 78.112 55.248 29.270 2.189 x 10 0.990
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4.3. Kitosan Kapli Demir Oksit Nanopartikiiliine Tetrasiklin ilag Yiikleme ve

Kontrollii Saliminin incelenmesi

Kitosan kapli demir oksit nanopartikillere tetrasiklin yikleme islemi pH 5.0’de, 50
mg/L tetrasiklin iceren 100 mL ila¢ ¢Ozeltisi icine, 0.5 g/L nanopartikil eklenerek
yapilmigtir. Cozelti orbital karistirici ile 30 saat boyunca karigtiriimistir (Sekil 4.34).
Serbest halde bulunan ilag miktari belirlenmis, eklenen toplam ilag miktarindan

cikarilmistir.

mg
L
Toplam ila¢g miktar1 (mg/L)

Toplam ilag miktarl( )—supernatantta kalan ila¢ miktar1 (mg/L)

X 100

llag Yikleme Verimi (%) =

Bu islem sonunda CHT-Fes04 nanopartikullerin 40.322 mg/L ila¢ yuklendigi UV
spektrofotometre cihaziyla tespit edilmistir. CHT-FeszOs4 nanopartikillerin ilag

yukleme verimliligi % 80.04 tespit edildi.

Tetrasiklin yiklenen manyetik kitosan nanopartikiller dondurularak kurutulduktan
sonra, CHT-Fe304 nanopartikillerin tetrasiklin salimi, in-vivo ortama benzer olmasi
amaciyla pH’1 7.4 olan, 0.1 M fosfat tamponu (PBS) igerisinde gergeklestirilmistir.
Salim galismalari vicut sicakliginda 37 °C’ de, 100 ml fosfat tampon (PBS) ¢ozeltisi
icerisine 0.5 g/L ilag yuklenmis CHT-Fe3O4 eklenerek yapilmigtir. Tetrasiklinin
deiyonize su icerisinde ve PBS tamponu igerisindeki standart dogrusu degisiklik
gosterebilir. Tetrasiklinin PBS tamponu icerisindeki standart dogrusu Sekil 4.33’'de

gosterilmektedir.
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Sekil 4.33. 360 nm’de PBS ¢dzeltisi igerisindeki tetrasiklinin standart dogrusu.
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CHT-Fe304 nanopartikullerden tetrasiklinin kontrolli saliminin incelenmesi amaci
ile, ortamdan belirli zaman araliklarinda (1,2,...,20 saat) alinan o6rnekler 5000
rom’de 5 dk santrifljlendikten sonra, Ustte kalan berrak sividaki tetrasiklin
konsantrasyonu, Spectrophotometer Genesys 10S UV-Vis spektrofotometre

cihaziyla 360 nm dalga boyunda analiz edilmistir.

Fosfat tamponu iceren ortamda CHT-FezO4 nanopartikillerden 20 saate kadar ilag

salimi gézlenmistir. Elde edilen kontrollt salim profilli Sekil 4.35’da gosterilmektedir.

Tetrasiklinin, fosfat tamponunda, CHT-Fe3O4 nanopartikillerden salimi asagdidaki

formul kullanarak elde edilmistir.

; t aninda salinan ila¢ miktari
llag Salimi (%) = %X 100
¢ ( /o) baslangictaki ilag miktari
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Sekil 4.34. Kitosan kapli demir oksit (CHT-FesO4) nanopartikillerin tetrasiklin
yuklenme profili.
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Sekil 4.35. Kitosan kapl demir oksit (CHT-FesO4) nanopartikillerin fosfat
tamponunda tetrasiklin salim profili.

CHT-Fe304 nanopartikullerden, ilk hizli tetrasiklin salimi, ilag kristallerinin hizla
¢6zulmesi sonucu meydana gelmis olabilir. Daha sonra yavas ve kontrollU tetrasiklin
salimi 20 saat suresince devam etmigstir. CHT-FeszO4 nanopartikillerin ylizeyinde

lokalize olan tetrasiklinin yavas desorpsiyonu ile kontrolll salimi gerceklesmigtir.
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4.4. Manyetik Halloysit Nanotuplerin Karakterizasyonu
4.4.1. Titresimli Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) analizi

Demir oksit ile halloysit nanotiplerin kaplanmasi FT-IR ile dogrulandi. Sentezlenen
manyetik halloysit nanotlplerin kimyasal bilesiminin dogrulanmasi igin FT-IR
spektrumu elde edildi. Saf halloysit nanottplerin (HLT) FT-IR spektrumunda (Sekil
4.36); 3692 cm™* ve 3621 cm™’ deki cift pikler, HLT ylizeyindeki hidroksil gruplarinin
gerilme titresimlerine, 1002 cm™Y’ deki pik Si-O bag gerilmesine, 899 cm™*' deki pik
ic hidroksil gruplarinin O-H deformasyonuna, 540 cm™ deki pik AI-O-Si

deformasyonuna isaret etmektedir (Cizelge 4.7).

Sekil 4.37° de manyetik halloysit (HLT- Fes04) nanottplerin FT-IR spektrumunda;
3688 cm™ ve 3618 cm™’ deki cift pikler HLT ylizeyindeki hidroksil gruplarinin gerilme
titresimlerini gosterir (Cizelge 4.8). 1007 cm™’ deki pik Si-O bag gerilmesini, 907 cm-
I deki pik i¢ hidroksil gruplarinin O-H deformasyonunu, 542 cm-" deki pik ise Al-O-
Si deformasyon pikini saf halloysitle karsilastirildiginda ¢ok az kayma ile
gostermektedir (Sekil 4.38). Buna ek olarak saf Fez0O4’ e ait 572 cm™’ de gbzlenen

karakteristik manyetik nitelikli pik, manyetik halloysitte 542 cm™" de gozlenmektedir.

Cizelge 4.7. Halloysit (HLT) nanotuplerin FT-IR spektrumunun karakteristik pikleri.

Dalga boyu (cm™?) Karakteristik pik
3692 cm?, 3621 cm™? Halloysit ylizeyindeki hidroksil gruplarin
gerilmesi
1002 cm't Si-O bagin gerilmesi
899 cm* ic hidroksil gruplarinin —-OH
deformasyonu
540 cm? Al-O-Si deformasyonu
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Cizelge 4.8. HLT- FesOa4 nanotuplerin FT-IR spektrumunun karakteristik pikleri.

Dalga boyu (cm™) Karakteristik pik
3688 cm?, 3618 cm™? Halloysit ylizeyindeki hidroksil gruplarin

gerilmesi,

1007 cm? Si-O bagin gerilmesi,

907 cm? ic hidroksil gruplarinin -OH
deformasyonu,

542 cm? Al-O-Si deformasyonu ve Fe-O bagi
gerilmesi,
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Sekil 4.36. Halloysit FTIR spektrumu.

70



102 4

100 -
98 <
96 <

94 <

3688

3618

924
90 <
88 <

86 <

542

84
82

%Transmittance

804
78+

907

76 <
74 <
724

704

1007

68 -
66 -
64 -
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.37.Halloysit kapli demir oksit (HLT- FesOa4) nanotuplerin FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.38. Saf demir oksit (a), halloysit (b), HLT- Fe3Oa4 (c) FT-IR spektrumu.
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4.4.2. Termogravimetri (TGA) Analizi

FesOa4 ve halloysitin 30-800 °C arasinda isitilmasi ile fiziksel ve kimyasal yapisinda
olusan degisimler ve icerdikleri ugucu bilesenler hakkinda nitel ve nicel bilgiler TGA
analizi ile saglanmigtir. 30-800 °C sicaklik araliginda saf demir oksit (FesOa)
nanopartikullerin agirlik kaybi1 %1.9'dir. Bu agirlik kaybi demir oksit nanopartikil

numunesinde bulunan artik su kaybi nedeniyle olmustur.

Manyetik halloysit nanotuplerin, 285°C’ye kadar agirlik kaybinin nedeni fiziksel ve
kimyasal absorblanmis suyun uzaklastiriimasidir. Sicaklik 467°C’nin Ustine
ciktiginda, saf halloysitin kil tabakalarindaki OH- iyonlarinin ayrilmasinin neden
oldugu yapisal dehidroksilasyondan dolayi bir agirlik kaybi gozlenir Sekil 4.39). 500
ve 700°C sicaklik araliginda hem halloysitin (Sekil 4.40) hem de demiroksitin
sicaklikla bozunmaya karsi ¢ok dayanikli olmalari nedeni ile kayida deg@er bir agirhk

kaybi gozlenmemigtir (Sekil 4.41).

1043 1.0

@
@

Step: Inflection Point = 478.20 °C
Delta ¥ = 14.194 %

e g

w(.r,.,wl 00

e
ek e, -
el

@
]

Weight % (%) —— ———
-
-~
.

Derivative Weight % (%min)

B85

HLT

an \ }

75 W
423 1613
-4372 a 100 200 300 400 500 600 To0 8057
Temperature ("C)

Sekil 4.39. Halloysit (HLT)Termogravimetri Analiz (TGA) spektrumu.
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Sekil 4.40. HLT- FesO4 Termogravimetri Analiz (TGA) spektrumu.
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Sekil 4.41. Saf demir oksit (a) , HLT- FesOa (b), Halloysit (c) Termogravimetri Analiz
(TGA) spektrumu.
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4.4.3. Dinamik Igik Sacilimi Spektrometresi (DLS) Analizi

DLS analizi igin partiktller kurutulmadan ve ¢ozelti halinde analiz edildiginden,
analiz sirasinda nanotuplerin bir araya gelmesi ile aglomeratlar olusturdugu
g6zlenmistir. Bu nedenle DLS analiz sonuglari ile belirlenen manyetik halloysit boyut
dagihminin, TEM ve SEM goruntilerinde elde edilenden daha buyuk oldugu
saptanmigtir. Manyetik Halloysit nanotiiplerin ortalama partikil boyutu 241 nm
olarak belirlenmistir (Sekil 4.42 ve Sekil 4.43).

A g A " Sanaa R :
gfemase s — o fe R |
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Sekil 4.42. HLT- Fe3O4 nanotuplerin (DLS) analiz sonug dagilimi.
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Sekil 4.43. HLT- Fe304 nanotuplerin DLS analiz gubuk grafik sonug¢ dagilimi.
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4.4.4. Taramahl Elektron Mikroskobu Analizi (SEM)

Taramali elektron mikroskopisi, Sekil 4.44’de gosterildigi gibi HLT-FesO4'lerin
morfolojilerini gdézlemlemek icin kullaniimigtir. HLT-FesO4’ler, 300-600 nm uzunlukta
ve 50-250 nm’lik bir disg ¢apa sahip, dusuk bir boru kalitesi ve ylksek dizensizlikte
yuzey morfolojisine sahiptir ki bu da SEM goruntilerine yansimigtir. Saf HLT ler, 400
-580 nm uzunlukta ve 50-180 nm’lik bir dis capa sahiptir. Halloysit yapisina yapisan
demir oksit partikillerin ortalama boyutu 10-20 nm arasinda gézlenmistir. HLT
puruzll ylazeyi ile daha fazla yuzey hidroksil grubu saglar, bu da diiz ve gézeneksiz

bir yapiya gore adsorpsiyon igin potansiyel reaksiyon merkezlerinin sayisini arttirir.

&
4/18/2017 | det HV mag |spot| WD 400 nm
10:13:06 AM |[ETD|30.00 kV| 250 000 x| 3.0 |10.3 mm METU CENTRAL LAB

(A)
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e
L8
4/18/2017 | det HV mag spot| WD | =———400nm
10:13:06 AM |ETD|30.00 kV| 250 000 x | 3.0 [10.3 mm METU CENTRAL LAB

(B)

411812017 ‘det HV mag |spot| WD | =———500nm

10:18:27 AM |ETD |30.00 kV| 200 000 x | 3.0 [10.3 mm METU CENTRAL LAB

(©€)
Sekil 4.44. (A) Sentezlenmis HLT- FesO4, (B) boyutlandinimig, (C) 200,000’de
bayatulmis (HLT- FesO4) nanotiplerin SEM goriintileri.

76



4.4.5. Gegirimli Elektron Mikroskobu Analizi (TEM)

Gecirimli Elektron Mikroskop goruintileme’ de sentezlenen FeszO4 nanopartikiller ile
kaplanmig halloysit nanotlplerin goéruntuleri Sekil 4.45°'de verilmigstir. Elde edilen
TEM goruntilerinde, yaklasik 12 nm’lik bir ortalama boyuta sahip manyetik Fe3Oa4
nanopartikullerin cogunun, HLT nanotlplerin dis yuzeyinde dagildigi ve HLT’ lerin
ic lumenlerine de girdigi gorulmustir. Manyetik FesO4 nanopartikiller homojen bir
boyut dagilimina sahiptir. Demir oksit nanopartikuller i¢in ortalama ¢aplar yaklasik
10-20 nm olarak belirlenmigtir. HLT- FesO4 nanotuplerin uzunlugu ise genellikle 300
ile 500 nm arasinda degismektedir. HLT nanotuplerin luman dis ¢api 50 nm olarak
isaretlenmistir. Bu cap Fes304 nanopartikillerin igine girmesi igin uygundur (Sekil
4.45).

(A)
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(B)
Sekil 4.45. (A)Sentezlenmis HLT- Fe3O4 , (B) boyutlandiriimis nanotuplerin TEM

goruntuleri.
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4.4.6. Vibrasyonlu Numune Magnetometre (VSM) Analizi

HLT- FeszO4 nanotuplerin miknatislanma 6zellikleri analiz edildi. VSM ile HLT- Fe3Oa4
nanotuplerin (Ms) degeri, 49.6 emu/g olarak analiz edildi (Sekil 4.46). HLT- Fe30a4
nanotiplerin, demir oksit nanopartikillerine nazaran Ms degerlerinde bir disus
gozlendi (Sekil 4.47). VSM Olgumleri ile HLT- FesOa4 nanotuplerin

superparamanyetik 6zellik gosterdigi kanitlanmigtir.

100
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gmU/g
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-70
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-100
Tesla

Sekil 4.46. Halloysit kapli demir oksit (HLT-Fe3Oa4) nanotiplerin histerisiz egirisi.
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~—@®—HLT demir oksit —@—demir oksit

Sekil 4.47. Saf demir oksit ve HLT-FeszOs4 nanotuplerin  histerisiz egrisinin

kargilastiriimasi.
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4.5. Manyetik Halloysit Nanotupler ile Tetrasiklin Adsorpsiyonunun

incelenmesi

Manyetik halloysit nanotuplerin tetrasiklin adsorpsiyonu lzerine pH, adsorbent

miktari, baslangig¢ tetrasiklin konsatrasyonu ve temas siresinin etkisi incelenmistir.

4.5.1. HLT- FesO4 Nanotiiplerin, Tetrasiklin Adsorpsiyon Kapasitesi Uzerine
pH’In Etkisi

Tetrasiklinin pka dedgerleri, pkai, pkaz, pkas sirasiyla 3.30, 7.70 ve 9.70 olarak
belirlenmistir. HLT- FesOs nantiplerin adsorpsiyon kapasitesine pH’nin etkisi
manyetik nanopartikillerin ve tetrasiklinin pka degerlerine bagli olarak degisen
ylzey yukune goére, pH 2.0 ve 9.0 araliginda incelenmistir. Cozelti pH’1 3.3’ Un
altinda oldugunda, tetrasiklin dimetil amonyum grubunun protonlanmasindan dolayi
katyon (TCHs*) olarak ¢ozeltide bulunur. Cozelti pH’1 3.3 ve 7.7 araliginda ,fenolik
diketon kisminda proton kaybina bagli olarak ift iyonlu (TCH2°) hal alir. Cozelti pH’i
7.7 den blyuk oldugunda, trikarbonil sistemi ve fenolik diketon kisminin proton kaybi
nedeniyle anyon (TCH- or TC?) halinde olur. Tetrasiklin ¢dzeltinin pH'1, pka1 ve pkaz
arasinda oldugunda, tetrasiklin molekdllerinin tamamina yakini net elektrik yuku
tasimaz ve amfoterik iyondur. Kimyasal olarak, halloysit nanotliplerin dis yuzeyi,
SiO2” ye benzer 0ozelliklere sahiptir; lumenin ici, Al203 ‘ye benzer &zellikler
gOstermektedir. Halloysit nantlplerin yik davranigi (zeta potansiyeli), Al203 i¢
yuzeyinden saglanan kuguk bir pozitif ylk katkisi ile SiO2’nin gogunlukla negatif olan
ylizey potansiyelinden dolayi pH 2.0-13.0 arasinda negatif olarak tanimlanabilir. i¢
limenin pozitif sarji pH 8.5’ in altinda, negatif makromolekiller ile halloysit
nanotuplerin yuklenmesini arttirir; bu da ayni zamanda halloysit nanotiplerin negatif
yukli dig yuzeylerinden itim kuvvetlerini arttirir. Manyetik halloysit nanottplere en
yuksek tetrasiklin adsorpsiyon kapasitesi pH 5.0’ de elde edilmistir. Bu sonug
manyetik halloysit nanotupler ile tetrasiklin molekulleri arasindaki adsorpsiyonun
sadece elektrostatik etkilesimlerden kaynaklanmadigini, tetrasiklin molekullerinin
yukli gruplari ile halloysit yluzeyindeki farkh gruplarin komplekslesme turl
etkilesimlere girdigini gostermektedir. HLT- FesOa4 birim agirhidi basina adsorplanan
tetrasiklin miktari ve ¢ozeltideki adsorplanmadan kalan tetrasiklin konsantrasyonu

arasindaki adsorpsiyon dengesi tam olarak 24 saat sonunda kuruldugundan, bu
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sure sonundaki denge konsantrasyonlari ve giderim verimlilikleri dikkate alinmigtir.
Buna gore HLT- FesOs nanotiplerin birim agirligi bagina adsorplanan tetrasiklin
maksimum miktari ve adsorpsiyon verimliligi pH 5.0, 20 mg/L baslangi¢ tetrasiklin
konsantrasyonu ve 0.5 g/L adsorbent miktarinda, 33.98 mg/g ve % 79.48 olarak
bulundu (Sekil 4.48).

40

30

20

Qeq (MA/g)

10

Sekil 4.48. HLT- Fe3O4 nanotuplerin birim agirligi basina dengede adsorbe edilen
tetrasiklin miktarinin pH ile degisimi (Crc,= 20 mg/L, Adsorbent konsantrasyonu=
0.5 g/L).

4.5.2. Adsorbent  Miktarinin  HLT-FesOs4  Nanotuplerine  Tetrasiklin
Adsorpsiyonu Uzerine Etkisi

HLT- FesOa4’lerin konsantrasyonu 0.5 g/L'den 2.0 g/ L'ye arttirildiginda, HLT- Fe3Oa4
’lerin birim agirligi basina adsorbe edilen tetrasiklin miktari azalmistir (Sekil 4.49).
Adsorbent dozu arttikga geq' da meydana gelen azalma, daha yuksek adsorbent
dozajlarinda HLT- Fe3O4 nanotuplerin sulu ortamda birbirine yapisarak aglomeratlar
olusturmasi ve aktif adsorpsiyon ylzey alaninin azalmasi egilimine atfedilebilir.
Ayrica sorbent nanotlplerin ¢arpigsmasi sonucunda adsorbe edilen tetrasiklinin
HLT-FesOs ’lerden desorpsiyon miktari artar ve c¢ok katmanl adsorpsiyon

potansiyeli azalir.
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Sekil 4.49. Adsorbent konsantrasyonu ile dengede HLT- FesO4’lerin birim agirlig
basina adsorbe edilen tetrasiklin miktarinin degisimi (Crc,i= 20 mg/L, pH=5.0).

4.5.3. HLT-Fe304 ile Tetrasiklin Adsorpsiyonunda, Baslangi¢c Tetrasiklin

Konsatrasyonu ve Temas Suresinin etkisi

HLT-FesO4 nanotluplerin tetrasiklin adsorpsiyon kapasitesi Uzerine, baslangi¢
tetrasiklin konsantrasyonu ve temas suresinin etkisi, pH 5.0’de ve 0.5 g/L adsorbent
konsantrasyonunda sekil 4.50° de gosteriimigstir. HLT-FesOs nanottplerin
adsorpsiyon kapasitesi, temas suresi 0-30 dakikaya yukseldiginde, hizli bir artis
gostermektedir. HLT- FesOs nanotuplere tetrasiklin denge adsorpsiyon
kapasitesinin %80’inden fazlasina 180 dakikalik temas slresinde ulasiimistir. 24
saatin sonunda, HLT- Fes3O4 nanotuplerin tetrasiklin adsorpsiyon kapasitesi sabit
kalmis ve ¢ozelti icinde HLT-FesOa4 birim agirhgr basina adsorplanan tetrasiklin ve
adsorplanmadan c¢ozeltide kalan tetrasiklin konsantrasyonu arasinda denge

kurulmustur.
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Sekil 4.50. HLT-Fe3O4 nanotiplerine, tetrasiklin adsorpsiyonunun temas suresi ile
degisiminin farkli baglangi¢ tetrasiklin konsatrasyonlarinda incelenmesi (Adsorbent

konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

Baslangic tetrasiklin konsantrasiyonunun 10 mg/L den 50 mg/L’ye yikseltiimesi ile,
HLT-FesOa4 birim agdirhgi basina adsorplanan tetrasiklin miktari 18.87 mg/g’ den
50.31 mg/g’ ye artmistir. Baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonunun artisi ile, HLT-
Fes0a4 yluzeyinde ve tetrasiklin ¢ozeltisi arasindaki buyuk konsantrasyon farki, guglu
bir kitle transfer itici gliciine ve ¢odzeltiden daha fazla tetrasiklin transferine neden
olabilir. Ylksek baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonlarinda, HLT-Fe3Oa ve tetrasiklin
molekulleri arasindaki temas imkaninin artmasiyla birlikte, adsorpsiyon hizi ve
kapasitesi artar. Baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonu 10 mg/L’ den 50 mg/L’ ye
yukseltildigi zaman, pH 5.0’ de adsorpsiyon verimliligi ise % 96.31'den % 47.82’e
dusmastar (Sekil 4.51).
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Sekil 4.51. Baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonundaki artis ile HLT-FesOa4
nanotlUplerinin  tetrasiklin adsorpsiyon verimliliginin degismesi (Adsorbent

konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

4.5.4. Manyetik Halloysit NanotlUplere Tetrasiklin  Adsorpsiyonunun
Langmuir ve Freundlich Adsorpsiyon izoterm Modellerine Uyumunun

incelenmesi

Manyetik halloysit nanotlplere tetrasiklin adsorpsiyonu icin, adsorpsiyon kapasite
ve siddetini gosteren adsorpsiyon parametrelerinin degerleri pH 5.0’de, Langmuir
halloysit nanotiplere tetrasiklin adsorpsiyonunun her iki modelle de temsil
edilebilmesine ragmen, Langmuir modeline (Cizelge 4.9) daha iyi bir uyum
sagladigini gostermektedir (Sekil 4.52). Bu da tetrasiklin adsorpsiyonunun
doygunluk kinetigine uydugunu, manyetik halloysit nanottpler Gzerinde sabit sayida
ve esit enerjili adsorpsiyon merkezlerinin bulundugunu ve ilag molekillerinin

homojen bir ylzey enerjisi ile adsorplandigini ongérmektedir (Cizelge 4.10).
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Sekil 4.52. pH 5’de, HLT-Fe304 nanotipler Gizerine tetrasiklin adsorpsiyonu igin elde
edilen Langmuir adsorpsiyon izotermi (Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L).

Cizelge 4.9. pH 5'de, HLT-Fes04 nanotlpler tGizerinde tetrasiklin adsorpsiyonu igin
elde edilen Langmuir adsorpsiyon sabitleri (Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L).

pH K Q R2
(L/mg) (ma/q)
5.0 2.550 39.215 0.905
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Sekil 4.53. pH 5’de, HLT-FesO4 nanotipler Gizerine tetrasiklin adsorpsiyonu igin elde
edilen Freundlich adsorpsiyon izotermi (Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L,
pH=5.0).

Cizelge 4.10. pH 5'de, HLT-Fe304 nanotupler tizerinde tetrasiklin adsorpsiyonu igin
elde edilen Freundlich adsorpsiyon sabitleri (Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L,
pH=5.0).

pH Kf 1/n n R?

5.0 12.768 0.289 3.456 0.894

87



4.5.5. Manyetik Halloysit Nanotuplere Tetrasiklin Adsorpsiyonunun Kinetik

Modellere Uyumunun incelenmesi
4.5.5.1. Lagergren Birinci Mertebe Kinetik Model

HLT-FesO4 nanotuplere tetrasiklin adorpsiyonu yalanci birinci mertebeden kinetik
modele uyum saglamakla beraber korelasyon katsayilarinin degerleri dusuktur

(Sekil 4.54). Deneysel ve modelden hesaplanan, geq,theo. V& (eq.exp. degerlerinin hata

yuzdeleri yuksektir (Cizelge 4.11).

2
¢ 10 mg/L
15
—~ W20 mg/L
ol
o1 30 mg/L
(o2}
o L 2
05 X 40 mg/L
50 mg/L
0
0 30 60 90 120 150 180
t [dK]

Sekil 454. HLT-FesOs4 nanotuplere  degisik baslangic  tetrasiklin
konsantrasyonlarinda yalanci-birinci dereceden adsorpsiyon kinetigi (Adsorbent

konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).
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Cizelge 4.11. HLT-FesOs nanotlplere tetrasiklin adsorpsiyonu igin, baslangi¢
tetrasiklin konsantrasyonlari ile yalanci-birinci dereceden hiz sabitlerinin degisimi

(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

Ci Oeq.exp Jeg.theo Hata % K1 R?
(mg/L) (mg/g) (mg/9) (9/mg.min)

10 15.548 14.655 5.743 9.21 x 103  0.912
20 25.921 29.147 12.445 8.06 x 103 0.909
30 25.209 23.691 6.021 6.90 x 103  0.898
40 35.793 24.049 32.810 11.74 x 103 0.916
50 40.768 31.863 21.843 7.36 x 103 0.705

4.5.5.2. Yalanci Ikinci Mertebe Kinetik Model

HLT-Fes304 nanotuplerin Uzerine tetrasiklin adsorpsiyonu daha ytiksek korelasyon
katsayilar ile yalanci-ikinci dereceden kinetik modele daha iyi uyum saglamigtir
(Sekil 4.55). Bu da adsorpsiyonun ¢ok merkezli veya ¢ift basamakli olarak, hizi
sinirlayan basamagin, kimyasal adsorbsiyon oldugu bir mekanizma ile olugtugunu

gostermektedir (Cizelge 4.12).
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Sekil 455, HLT-FesOs nanotiplere  degisik  baslangic  tetrasiklin
konsantrasyonlarinda yalanci-ikinci dereceden adsorpsiyon kinetigi (Adsorbent

konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

Cizelge 4.12. HLT-FesOs4 nanotlplere tetrasiklin adsorpsiyonu igin, baslangi¢
tetrasiklin konsantrasyonlari ile yalanci-ikinci dereceden hiz sabitlerinin degisimi

(Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

Ci Oeq.exp Jeg.theo Hata % K2 R?
(mgl)  (mglg)  (mglg) (g/mg.min)

10 18.890 19.531 3.393 3.467 x 102 0.978
20 33.985 29.585 12.946 0.968 x 102 0.913
30 32.500 38.461 18.341 3.096 x 103 0.968
40 38.761 41.660 7.479 3.151 x 103 0.989
50 50.316 55.248 9.802 2.784 x 1023 0.991

4.6. Manyetik Halloysit Nanotuplere Tetrasiklin Yukleme ve Kontrolld

Saliminin incelenmesi

Manyetik halloysit nanottplere tetrasiklin yukleme islemi pH 5.0'de, 50 mg/L

tetrasiklin iceren 100 mL ila¢ coOzeltisi icine, 0.5 g/L nanopartikil eklenerek
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yapilmistir (Sekil 4.56). Cozelti orbital karigtirici ile 30 saat boyunca karigtiriimigtir.
Serbest halde bulunan ilag miktari belirlenmis, eklenen toplam ilag miktarindan

cikarilmistir.

Toplam ilag miktarl(%)—supernatantta kalan ila¢ miktar: (mg/L)

llag Ylkleme Verimi (%) = x 100

Toplam ila¢ miktar1 (mg/L)

Bu iglem sonunda HLT-FesOs nanotiiplerin 22.579 mg/L ilag yuklendigi UV
spektrofotometre cihaziyla tespit edilmistir. HLT-Fe3O4 nanotiplerin ilagc ytkleme

verimligi PBS tampon ¢ozeltisi icinde % 45.07 tespit edildi.

Tetrasiklin yuklenen manyetik halloysit nanotipler dondurularak kurutulduktan
sonra, HLT-Fe3Os4 nanotuplerin tetrasiklin salimi, in-vivo ortama benzer olmasi
amaciyla pH’1 7.4 olan, 0.1 M fosfat tamponu (PBS) icerisinde gergeklestirilmistir.
Salim galismalari vicut sicakliginda 37 °C’ de, 100 ml fosfat tampon (PBS) ¢ozeltisi
icerisine 0.5 g/L ilag ylklenmis HLT-FesO4 eklenerek yapilmistir.

HLT-Fes304 nanotuplerden tetrasiklinin kontrolli saliminin incelenmesi amaci ile,
ortamdan belirli zaman araliklarinda (1,2,...,20 saat) alinan érnekler 5000 rom’de 5
dk santriflijlendikten sonra, Ustte kalan berrak sividaki tetrasiklin konsantrasyonu,
Spectrophotometer Genesys 10S UV-Vis spektrofotometre cihaziyla 360 nm dalga

boyunda analiz edilmistir.

Fosfat tamponu iceren ortamda HLT-FeszO4 nanotiplerden 20 saate kadar ilag

salimi gézlenmistir. Elde edilen kontrolli salim profilli Sekil 4.57°da gésterilmektedir.

Tetrasiklinin, fosfat tamponunda, HLT-Fe304 nanotiiplerden salimi asagidaki formal

kullanarak elde edilmistir.

taninda salinan ila¢ miktari

llag Salimi (%) = x 100

baslangic¢taki ila¢ miktari

HLT-Fe3Os4 nanotuplerden, ilk hizli tetrasiklin salimi, ilag kristallerinin hizla
¢ozulmesi sonucu meydana gelmis olabilir. Daha sonra yavas ve kontrollu tetrasiklin
salimi 20 saat suresince devam etmistir. HLT-Fe304 nanotiplerin ylizeyinde lokalize

olan tetrasiklinin yavas desorpsiyonu ile kontrolli salimi gergeklesmistir.
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Sekil 4.56. HLT-Fes304 nanotuplerin tetrasiklin yiklenme profili.
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Sekil 4.57. HLT-Fe304 nanotiplerin fosfat tamponunda tetrasiklin salim profili.
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4.7. Manyetik Kitosan-Halloysit Nanokompozit Karakterizasyon Sonuglari
4.7.1. Titresimli Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) analizi

Manyetik  kitosan-halloysit ~ (CHT-HLT-FeszO4)  nanokompozitlerin ~ FT-IR
spektrumunda 3692 cm™* ve 3621 cm cift pikleri HLT ytzeyindeki hidroksil
gruplarinin gerilme titresimlerini géstermektedir. Manyetik kitosanda 3354 cm 'de
g6zlenen amin grubundaki gerilme titresimi ve kitosandaki —OH gruplarin gerilmesi,

kitosan—halloysit nanokompozitde 3380 cm™ ‘ye kaymistir (Cizelge 4.13).

Kitosan spektrumunda 1589 cm! 'de gozlenen, NH:z gruplarin makaslama piki ve
1375 cm™® deki birincil alkol gruplarin geriimesi piki, CHT-HLT-Fe304
nanokompozitte sirasiyla 1634 cm™' ve 1434 cm? ‘ye kaymistir (Sekil 4.58).
Nanokompozitte gozlenen 1007 cm* deki pik, halloysitdeki Si-O bagini ve 907 cm-
1 deki pik halloysitdeki i¢c hidroksil gruplarinin  O-H deformasyonunu
gostermektedir(Sekil 4.59).

Saf demir oksit (FesO4) nanopartikilde, Fe-O’ e ait glcli germe bagi 572 cm™ de
gozlenir. CHT-HLT-Fes04 nanokompozitte 552 cm™ de gozlenen pik demir oksit

icerigini dogrular (Sekil 4.60).

93



Cizelge 4.13. CHT-HLT- Fes0as

karakteristik pikleri.

nanokompozitlerin  FT-IR  spektrumunun

Dalga boyu (cm™?)

Karakteristik pik

3692 cm?, 3618 cm?

3380 cmt?

1634 cm?

1434 cm?

1007 cm™?

907 cm™?

552 cm™?

Halloysit ylizeyindeki hidroksil gruplarin

gerilme titresimi,

Kitosan’daki amin grubundaki gerilme

titresimi,
NH2 gruplarin makaslama piki,

Kitosan’daki birincil alkol gruplarin

gerilmesi,
Halloysit'daki Si-O bagin gerilmesi,

Halloysit'daki i¢ hidroksil gruplarinin —
OH deformasyonu,

Al-O-Si deformasyonu ve Fe-O bagi

gerilmesi,
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Sekil 4.58. CHT-HLT- FesO4 nanokompozitlerin FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.59. CHT- Fes0a4 (a), HLT- Fe3O4 (b), CHT-HLT- Fes0a4 (c) FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.60. FesOa (a), CHT-FesOa (b), HLT-Fes0a (c), CHT-HLT-FesO4 (d) FT-IR

spektrumu.

4.7.2. Termogravimetri (TGA) Analizi

Manyetik kitosan-halloysit nanokompozitlerin, 285°C’ye kadar agirlik kaybinin
nedeni fiziksel ve kimyasal absorblanmis suyun uzaklastiriimasidir. Ayrica kitosan
300 °C uzerinde, biyopolimer ¢zelliklerinden dolayr bozunmaya baglamaktadir ( Zhi
vd., 2006). Saf kitosanin termograminda 360 °C de kitosanin bozunmaya basladigi
gorulmustir. Saf manyetik halloysitte, sicaklik 467°C’ nin Ustine ciktiginda, saf
halloysitin kil tabakalarindaki OH- iyonlarinin ayrilmasinin neden oldugu yapisal
dehidroksilasyondan dolayi bir agirlik kaybi gdézlenir. Manyetik kitosan-halloysit
nanokompozitlerde bu pik 433°C civarinda gdzlenmektedir. Esasen kitosan-halloysit
nanokompozitlerin termograminda, 500 ve 700°C sicaklik araliginda belirgin bir
bozunma piki gérilmemektedir. Bu hem halloysitin hem de demiroksitin sicaklikla
bozunmaya karsi ¢ok dayanikli olmalari nedeni ile kompozitte de kayida deger bir

agirhk kaybinin olusmadigini gostermektedir (Sekil 4.61).
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Sekil 4.61. CHT-HLT-FesO4 nanokompozitin termogravimetrik analiz (TGA)

spektrumu.
4.7.3. Dinamik Igik Sacgilimi Spektrometresi (DLS) Analizi

DLS analizi igin partikiller kurutulmadan ve ¢ozelti halinde analiz edildiginden,
analiz sirasinda nanotuplerin bir araya gelmesi ile aglomeratlar olusturdugu
go6zlenmigtir. Bu nedenle DLS analiz sonuglari ile belirlenen manyetik halloysit boyut
dagihiminin, TEM ve SEM gorintilerinde elde edilenden daha buylk oldugu
saptanmistir. Manyetik kitosan-halloysit nanokompozitlerin ortalama partiktl boyutu

377.8 nm olarak belirlenmigtir (Sekil 4.62 ve Sekil 4.63).
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Sekil 4.62. CHT-HLT-Fes04 nanotiplerin DLS Analizi.
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Sekil 4.63. CHT-HLT-Fe304 nanotuplerin DLS analiz gubuk grafik sonug¢ dagilimi.

4.7.4. Taramahl Elektron Mikroskobu Analizi (SEM)

CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlerde, HLT nanotiplerin 300-580 nm uzunlukta ve

50-180 nm’lik dis ¢capa sahip yapisi hemen ayirt edilmektedir. SEM goéruntulerinde

halloysit nanotuplere yapisan demir oksit ve nanotupleri kaplayan kitosan

nanopartikillerin ortalama boyutunun 10-20 nm arasinda degistigi gozlenmistir
(Sekil 4.64 ve Sekil 4.65).
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Sekil 4.64. (A),(B) Sentezlenmis CHT-HLT-Fe3O4 nanokompozitlerin 200,000’de
buyutilmis SEM gdéruntuleri.

99



4

R e
4/18/2017 | det HV mag spot| WD | — 200 nm
10:25:11 AM |[ETD |30.00 kV| 400 000 x| 3.0 [10.4 mm METU CENTRAL LAB

(©

4/18/2017 | det | HV mag |spot| WD ‘ 200 nm

10:34:26 AM |ETD |30.00 kV| 400 000 x | 3.0 [10.4 mm
(D)
Sekil 4.65. (C),(D) Sentezlenmis CHT-HLT- FesO4 nanokompozitlerin 400,000’de
buyutilmis SEM goruntuleri.
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4.7.5. Gegirimli Elektron Mikroskobu Analizi (TEM)

Gecirimli  Elektron Mikroskop goruntileme’de sentezlenen FesOs ve kitosan
nanopartikiller ile kaplanmis halloysit nanotlplerin goéruntileri Sekil 4.66’de
verilmistir. Elde edilen TEM goruntulerinde, yaklasik 12 nm’lik bir ortalama boyuta
sahip manyetik FesO4 nanopartikullerin gogunun, HLT nanotuplerin dis ylzeyinde
dagildigi ve HLT’ lerin i¢ limenlerine de girdigi gorulmustar. Manyetik FezOa4
nanopartikiller homojen bir boyut dagilimina sahiptir. Demir oksit nanopartiktiller
icin ortalama c¢aplar yaklasik 10-20 nm olarak belirlenmistir. Manyetik HLT
nanotlplerin yuzeyine kaplanan CHT nanopartikullerin gaplari biraz daha kuguk 7-
10 nm arasinda degismektedir. Siyah kuresel yapilar Fe3sO4 nanopartikulleri, grimsi
kiresel yapilar ise HLT nanotlplerin ylzeyini kaplayan CHT nanopartikilleri
gostermektedir. HLT- FesO4 nanotlplerin uzunlugu ise genellikle 300 ile 500 nm
arasinda degismektedir. HLT nanotuplerin luman dis ¢api 50 nm olarak
isaretlenmistir. Bu cap FesO4 ve CHT nanopartikullerin igine girmesi igin uygundur
(Sekil 4.66).

(A)

101



(B)

Sekil 4.66. (A) Sentezlenmis CHT-HLT- FesOs4 ,(B) boyutlandiriimig
nanokompozitlerin TEM gdoruntuleri.
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4.7.6. Vibrasyonlu Numune Magnetometre (VSM) Analiz

Sentezlenen CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlerin miknatislanma 6zellikleri analiz
edildi. VSM ile CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlerin (Ms) degeri, 49.9 emu/g olarak
analiz edildi (Sekil 4.67). CHT-HLT-Fe3sOs4 nanokompozitlerin , demir oksit
nanopartikillerine nazaran Ms deg@erlerinde bir dusus gozlendi (Sekil 4.68). VSM
Olcumleri ile CHT-HLT-FesO4 nanokompozitlerin  stperparamanyetik Ozellikleri

kanitlandi.
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Sekil 4.67. CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlerin histerisiz egrisi.
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Sekil 4.68. Saf demir oksit ve CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlerin histerisiz

egrisinin kargilastiriimasi.

4.7.7. Brunauer-Emmett-Teller (BET) Analizi

Cizelge 4.3’ de Sentezlenen CHT-Fe304 nanopartikillerin, HLT-Fe3zO4 nanotiplerin
ve CHT-HLT-FesO4nanokompozitlerin ytizey alanlari BET 6lgtimleriile belirlenmistir.
CHT-HLT-Fe304 nanokompozitleri, CHT-Fes0a4 nanopartiktller ile
karsilastirdigimizda, nanokompozitlerin ylzey alaninin azaldigi ve HLT-Fes3Oa4

nanottplere nazaran ise arttigi goézlenmistir (Cizelge 4.14).
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Cizelge 4.14. BET analizi sonucunda elde edilen ylzey alani dlgimleri.

Nanopartikil/nanottip/ BET ylizey alani (m?/g)

nanokompozit

CHT-Fez0a4 78.84
HLT-Fe304 52.93
CHT-HLT-Fe304 64.91
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4.8. Manyetik Halloysit-Kitosan Nanokompozitlere Tetrasiklin

Adsorpsiyonunun incelenmesi

4.8.1. CHT-HLT-Fe3Oa4 Nanokompozitlerin Tetrasiklin Adsorpsiyon

Kapasitesi Uzerine pH’In Etkisi

Kimyasal olarak, halloysit nanotiplerin dig ylzeyi, SiO2" ye benzer Ozelliklere
sahiptir; limenin ici, Al20s3 ’ye benzer 06zellikler gostermektedir. Halloysit
nanotuplerin yuk davranigi (zeta potansiyeli), Al203 i¢ yuzeyinden saglanan kuguk
bir pozitif yuk katkisi ile SiO2’nin ¢ogunlukla negatif olan ylzey potansiyelinden
dolay! pH 2.0-13.0 arasinda negatif olarak tanimlanabilir. I¢ Iimenin pozitif sarji pH
8.5’ in altinda, negatif makromolekuller ile halloysit nanotuplerin yuklenmesini
arttirir; bu da ayni zamanda halloysit nanotiplerin negatif yUkli dis ylzeylerinden
itim kuvvetlerini arttirir. CHT nanopartikillerinin pka degeri 6.20 dir, pH 5.0’ in
altinda, aktif merkezlerin %90’ protonlanmis hale gelir. Kitosan ile
komplekslestikten sonra, manyetik kitosan halloysit nanokompozit pH 3.0-9.0
araliginda pozitif yUklenebilir. Bununla beraber, manyetik halloysitin kitosana
nanokompozitteki kdtle orani arttirldikga, manyetik kitosan  halloysit
nanokompozitinin ylzey yuku saf halloysitin yuzey yukune yaklagabilir. Tetrasiklin
ortam pH’ ina goére sulu ¢ozeltide Ug farkli degerlikte bulunabilir. pka degerlerine
bagl olarak, pH 3.3’ Un altinda katyonik, pH 3.3 ile 7.7 arasinda nétral ve pH 7.7
nin Uzerinde negatif yudklidar. Tetrasiklin ve CHT-HLT-Fe3Os benzer yukler
arasindaki elektrostatik itme gucu, kuguk pH’ larda (pozitif-pozitif) veya buyuk pH’
larda (negatif-negatif) oldugundan dolayi, orta pH’ larda elektrostatik ¢ekim gucu
maksimuma ulagacaktir. Ayrica kitosanla halloysitin  komplekslesmesinde
elektrostatik ¢cekim kuvvetleri kadar hidrojen baglari olusumunun da etkili oldugu
bilinmektedir. Bu da pH a bagh olmayan bir adsorpsiyon kapasitesini
gostermektedir. Buna gore CHT-HLT-FesO4 birim agirhgi basina adsorplanan
maksimum tetrasiklin miktari ve adsorpsiyon verimliligi pH5.0’ de, 20 mg/L baglangi¢
tetrasiklin konsantrasyonu ve 0.5 g/L adsorbent miktarinda, 36.45 mg/g ve % 85.21
olarak bulundu (Sekil 4.69).
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Sekil 4.69. CHT-HLT- FesO4 nanokompozitin birim agirlhigi basina dengede adsorbe
edilen tetrasiklin miktarinin pH ile degisimi (Crc,i= 20 mg/L, CHT-HLT kutle orani=
2/1, Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L).

4.8.2. Adsorbent Konsantrasyonunun CHT-HLT-Fe3Os4 Nanokompozitlerine
Tetrasiklin Adsorpsiyonu Uzerine Etkisi

CHT-HLT- FesO«'lerin konsantrasyonu 0.5 g /L’den 2.0 g / L’ye arttirildiginda, CHT-
HLT- FesOx4'lerin birim agirhgi basina adsorbe edilen tetrasiklin miktari azalmistir
(Sekil 4.70).
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Sekil 4.70. Adsorbent konsantrasyonu ile dengede CHT-HLT- Fe3O4’ lerin birim
agirhgr basina adsorbe edilen tetrasiklin miktarinin degisimi (Crc,i= 20 mg/L, CHT-
HLT kutle orani= 2/1, pH=5.0).
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4.8.3. CHT-HLT-FesO4 Nanokompozitlerin Tetrasiklin Adsorpsiyonunda,

Baslangi¢ Tetrasiklin Konsatrasyonu ve Temas Siresinin Etkisi

Tetrasiklinin manyetik kitosan halloysit nanokompozitlere birim sorbent agirligi
basina adsorplanan miktarinin zamanla degisimi saf manyetik halloysit ve saf
manyetik kitosaninkine benzemektedir. Adsorpsiyon ilk 30 dakikada hizli olarak
olusmakta daha sonra adsorpsiyon hizi azalmakla beraber adsorpsiyon devam
etmektedir. Adsorpsiyon dengesi sistemde 24 saatin sonunda kurulmaktadir.
Baslangig tetrasiklin konsantrasyonu arttikga adsorpsiyon dengesine ulagilmasi igin
gerekli slrede artmaktadir. Ornegin 10 mg/L baslangic tetrasiklin
konsantrasyonunda, denge adsorpsiyon kapasitesinin %83’ Une 120 dak. nin
sonunda ulasilirken, 50 mg/L tetrasiklin konsantrasyonunda 180 dak. nin sonunda

denge adsorpsiyon kapasitesinin ancak %70.8’ ine ulasilabilmektedir (Sekil 4.71).

=4=10 mg/L

={l=20 mg/L
\g 30 mg/L
E
o =>é=40 mg/L

== 50 mg/L

0 3 10 15 30 60 120 180 1440
t (dk)

Sekil 4.71. CHT-HLT-FesO4 nanokompozitlerine, tetrasiklin adsorpsiyonunun
temas suresi ile degisiminin farkli baslangi¢ tetrasiklin konsatrasyonlarinda
incelenmesi (CHT-HLT katle orani= 2/1, Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L,
pH=5.0).

Baslangig tetrasiklin konsantrasyonu10 mg/L’ den 50 mg/L’ ye ylkseltildigi zaman,
CHT-HLT- FesO4' nin birim agirhdr bagina adsorplanan tetrasiklin miktari 18.70
mg/g den 84.89 mg/g’ ye artmistir. Baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonu 10 mg/L
den 50 mg/L’ ye yukseltildigi zaman, pH 5.0'de adsorpsiyon verimliligi hafifce
%89.23 den %80.68 dusmustur. Bu da adsorpsiyonun yuksek baglangi¢ tetrasiklin
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konsantrasyonlarinda bile yuksek bir verimlilikle gerceklestigini gostermektedir
(Sekil 4.72).
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Sekil 4.72. Baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonu ile CHT-HLT-Fe3O4'nin tetrasiklin
adsorpsiyon verimliliginin degismesi (CHT-HLT kutle orani= 2/1, Adsorbent
konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

4.8.4. Manyetik Kitosan Halloysit Nanokompozitlere Tetrasiklin
Adsorpsiyonunun Langmuir ve Freundlich Adsorpsiyon izoterm

Modellerine Uyumunun incelenmesi

CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlere tetrasiklinin denge adsorpsiyonunun Langmuir
Modeline uyumu incelenmis, 1/Ceq’ ya kargl 1/qeq grafiginin y-eksenini kesim
noktasindan, yuzey tek bir tabaka halinde tetrasiklin ile kaplandigi durumdaki
maksimum adsorpsiyon kapasitesini godsteren, Q° ve adsorpsiyon izoterminin
egiminden hesaplanan adsorpsiyon enerijisi ile ilgili sabit K’ nin degerleri Cizelge
4.15’ de verilmigtir. Korelasyon katsayisinin degeri adsorpsiyon denge verilerinin
Langmuir Modeline iyi uyum sagladigini ve Langmuir varsayimlarinin gecerli

oldugunu gostermektedir (Sekil 4.73).
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Sekil 4.73. pH 5de, CHT-HLT-FesOs nanokompozitler Uzerine tetrasiklin
adsorpsiyonu icin elde edilen Langmuir adsorpsiyon izotermi (CHT-HLT kltle orani=

2/1, Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

Cizelge 4.15. pH 5de, CHT-HLT-FesOs4 nanokompozitler Uzerinde tetrasiklin

adsorpsiyonu icin elde edilen Langmuir adsorpsiyon sabitleri.

pH K Q R?
(L/mg) (mg/g)
5.0 0.262 55.885 0.935

CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlere tetrasiklinin denge adsorpsiyonunun Freundlich
Modeline uyumu incelenmis (Sekil 4.74), InCeq’ ye karsi Ingeq grafiginin y-eksenini
kesim noktasindan, adsorpsiyon kapasitesini gosteren, Ki ve adsorpsiyon

izoterminin egiminden hesaplanan adsorpsiyon siddeti ile ilgili sabit 1/n’ in deg@erleri

Cizelge 4.16’ de verilmistir.
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Sekil 4.74. pH 5de, CHT-HLT-FesOs nanokompozitler Uzerine tetrasiklin
adsorpsiyonu icin elde edilen Freundlich adsorpsiyon izotermi (CHT-HLT kutle

orani= 2/1, Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

CHT-HLT-Fe304 nanokompozitler lzerinde tetrasiklin adsorpsiyonu igin hem
Langmuir Modeli hem de Freundlich modeline yuksek korelasyon katsayilari ile iyi
bir uyum saglandidi gorulmektedir. [imh bir ¢ézinen konsantrasyonu araliginda

adsorpsiyon denge verileri her iki modelle de iyi bir sekilde temsil edilebilir.

Cizelge 4.16. pH 5de, CHT-HLT-FesOs4 nanokompozitler Uzerinde tetrasiklin

adsorpsiyonu i¢in elde edilen Freundlich adsorpsiyon sabitleri.

pH Kf 1/n n R?

5.0 11.779 0.479 2.086 0.929

4.8.5. Manyetik Kitosan Halloysit Nanokompozitlere Tetrasiklin

Adsorpsiyonunun Kinetik Modellere Uyumun incelenmesi
4.8.5.1. Lagergren Birinci Mertebe Kinetik Model

CHT-HLT-Fe304 nanotuplere tetrasiklin adorpsiyonu yalanci birinci mertebeden

kinetik modele uyum saglamakla beraber korelasyon katsayilarinin degerleri
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dusuktur (Sekil 4.75). Deneysel ve modelden hesaplanan, Qegtheo. V& Qeg.exp.

degerlerinin hata yuzdeleri yuksektir (Cizelge 4.17).

2.5
¢ 10 mg/L
W20 mg/L
g
o %30 mg/L
O
g
- X 40 mg/L
50 mg/L
0
0 30 60 90 120 150 180
t [dK]

Sekil 4.75. CHT-HLT-FesOs4 kompozitlere degdisik baslangig tetrasiklin
konsantrasyonlarinda yalanci-birinci dereceden adsorpsiyon kinetigi (Adsorbent

konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

Cizelge 4.17. CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlere tetrasiklin adsorpsiyonu igin,
baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonlari ile yalanci-birinci dereceden hiz sabitlerinin

degisimi (Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

Ci Oeq.exp Qeq.theo Hata % K1 R?
(mg/L) (mg/g) (mg/g) (9/mg.dk)

10 18.709 13.570 27.468 1.19 x 10° 0.932
20 36.451 23.648 35.123 6.44 x 10 0.801
30 51.512 32.809 36.308 7.36 x10°  0.799
40 63.354 49.294 22.192 4.83x10° 0.898
50 84.897 63.782 24.871 5.98 x 10  0.829
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4.8.5.2. Yalanci Ikinci-Mertebe Kinetik Model

CHT-HLT-Fe304 nanokompozitler Uzerine tetrasiklin adsorpsiyonu daha yuksek
korelasyon katsayilari ile yalanci-ikinci dereceden kinetik modele daha iyi uyum
saglamistir. Bu da adsorpsiyonun ¢ok merkezli veya ¢ift basamakli olarak, hizi
sinirlayan basamagin, kimyasal adsorbsiyon oldugu bir mekanizma ile olugtugunu
g6stermektedir. Ikinci mertebeden hiz sabitlerinin degerleri artan baglangig
tetrasiklin konsantrasyonlari ile dizenli olarak azalmaktadir. Sekil 4.76’de baslangi¢
tetrasiklin konsantrasyonu arttikca dengeye ulasma suresi uzadigindan kinetik hiz

sabitlerinin degerleri beklenildigi gibi azalmigtir (Cizelg 4.18).

12
410 mg/L
=)
£ m20 mg/L
o
3
= 30 mg/L
g
X 40 mg/L
50 mg/L
0 30 60 90 120 150 180
t [dK]

Sekil 4.76. CHT-HLT-FesOs4 kompozitlere degisik baglangi¢c tetrasiklin
konsantrasyonlarinda yalanci-ikinci dereceden adsorpsiyon kinetigi (Adsorbent

konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).
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Cizelge 4.18. CHT-HLT-Fes04 nanokompozitlere tetrasiklin adsorpsiyonu igin,
baslangic tetrasiklin konsantrasyonlari ile yalanci-ikinci dereceden hiz sabitlerinin

degisimi (Adsorbent konsantrasyonu= 0.5 g/L, pH=5.0).

Ci Oeq.exp Jeg.theo Hata % K> R?
(mg/L) (mg/g) (mg/g) (9/mg.dk)

10 18.709 17.730 5.232 4.18 x 102 0.985
20 36.451 28.328 22.284 4.75x 103 0.994
30 51.512 41.841 18.774 3.28x 102 0.996
40 63.354 42.735 32.545 1.61 x 10° 0.963
50 84.897 62.111 26.839 1.33x10° 0.991
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4.9. Manyetik Kitosan-Halloysit Nanokompozitlere Tetrasiklin Yukleme ve

Kontrollii Saliminin incelenmesi

Manyetik kitosan-halloysit nanokompozitlere tetrasiklin yikleme iglemi pH 5.0’de,
50 mg/L tetrasiklin iceren 100 mL ila¢ ¢ozeltisi icine, 0.5 g/L nanopartikil eklenerek
yapilmistir (Sekil 4.77). Cozelti orbital karigtirici ile 30 saat boyunca karistiriimigtir.
Serbest halde bulunan ilag miktari belirlenmis, eklenen toplam ilag miktarindan

cikarilmistir.

mg
L
Toplam ila¢g miktar1 (mg/L)

Toplam ilag miktarl( )—supernatantta kalan ila¢ miktar: (mg/L)

llag Ylkleme Verimi (%) = x 100

Bu islem sonunda CHT-HLT-FesO4 nanokompozitlerin 42.257 mg/L ila¢ yuklendigi
UV spektrofotometre cihaziyla tespit edilmistir. CHT-HLT-Fez0O4 nanokompozitlerin
ilag ylukleme verimligi % 87.39 olarak tespit edildi.

Tetrasiklin yiklenen manyetik kitosan nanopartikiller dondurularak kurutulduktan
sonra, CHT-HLT-Fez04 nanokompozitlerin tetrasiklin salimi, in-vivo ortama benzer
olmasi amaciyla pH1 7.4 olan, 0.1 M fosfat tamponu (PBS) icerisinde
gerceklestiriimistir. Salim calismalari vicut sicakhginda 37 °'C’ de, 100 ml fosfat
tampon (PBS) ¢ozeltisi icerisine 0.5 g/L ila¢ yuklenmis CHT-HLT-Fe3Oa4 eklenerek
yapilmigtir.

CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlerden tetrasiklinin kontrolli saliminin incelenmesi
amaci ile, ortamdan belirli zaman araliklarinda (1,2,...,20 saat) alinan érnekler 5000
rom’de 5 dk santrifljlendikten sonra, Ustte kalan berrak sividaki tetrasiklin
konsantrasyonu, Spectrophotometer Genesys 10S UV-Vis spektrofotometre

cihaziyla 360 nm dalga boyunda analiz edilmistir.

Fosfat tamponu iceren ortamda CHT-HLT-FeszOs4 nanokompozitlerden 20 saate
kadar ilag salimi gézlenmigstir. Elde edilen kontrolli salim profilli Sekil 4.78" da
gosterilmektedir.

Tetrasiklinin, fosfat tamponunda, CHT-HLT-FesOs nanokompozitlerden salimi

asagidaki formul kullanarak elde edilmistir.

t aninda salinan ila¢ miktari

llag Salimi (%) = x 100

baslangictaki ila¢ miktar:

CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlerden, ilk hizl tetrasiklin salimi, ila¢ kristallerinin

hizla ¢dzllmesi sonucu meydana gelmis olabilir. Daha sonra yavas ve kontrollu
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tetrasiklin  salimi 20 saat suresince devam etmisti. CHT-HLT-Fes30a4

nanokompozitlerin ylzeyinde lokalize olan tetrasiklinin yavas desorpsiyonu ile
kontrollu salimi gerceklesmisgtir.

60

40

q eq (Mg/g)

20

0 3 10 15 30 60 120 180 1440
zaman(dk)

Sekil 4.77. CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlerin tetrasiklin yiklenme profili.
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Sekil 4.78. CHT-HLT-Fesz04 nanokompozitlerin fosfat tamponunda tetrasiklinin
salim profili.
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5. DEGERLENDIRME VE ONERILER

Bu tez cgalismasinda, kitosan kapli demir oksit nanopartikillerin (CHT-Fes0a4),
halloysit demir oksit nanotuplerin (HLT-Fes0a4) ve kitosan-halloysit kapli demir oksit
nanokompozitlerin (CHT-HLT-Fe304) sentezlenmesi, karakterizasyonu, tetrasiklin
adsorpsiyonu, yuklenmesi ve salimi incelenmigtir. Kitosan ve halloysite manyetik
Ozellik kazandirilarak FesOas ile nanokompozit hale getirilmis, CHT-HLT-FesO4
nanokompozitleri sentezlenirken ise, HLT bir destekleyici matriks olarak kullaniimis,
bdylelikle daha kararli, daha Ustun fiziksel, kimyasal ve termal Ozelliklere sahip

nanokompozit bir yapi olusturulmustur.

Sentezlenen kitosan kapli demir oksit nanopartikullerin (CHT-Fes0a4), halloysit demir
oksit nanotiplerin (HLT-FesO4) ve kitosan-halloysit kaph demir oksit
nanokompozitlerin (CHT-HLT-Fes0a4) karakterizasyonu, Fourier transform infrared
spektroskopi (FTIR), termal gravimetrik analiz (TGA), diferansiyel taramall
kalorimetre (DSC), dinamik 1sik sacgilimi spektrometresi (DLS), taramali elektron
mikroskopu (SEM), gecirimli elektron mikroskopisi (TEM), vibrasyonlu numune

manyetometri (VSM) ve Brunauer-Emmett-Teller (BET) analizleri ile incelendi.

Sentezlenen demir oksit nanopartikillerin, kitosan kapli demir oksit nanopartikdllerin
(CHT-Fes30a4), halloysit demir oksit nanottplerin (HLT-Fe30a4) ve kitosan-halloysit
kapli demir oksit nanokompozitlerin (CHT-HLT-Fe3O4) ortalama caplari, DLS
Olcimlerinde sirasiyla 413 nm, 395 nm, 241 nm ve 378 nm olarak belirlendi. SEM
ve TEM goruntilerine goére ise sentezlenen demir oksit nanopartikullerin, kitosan
kapli demir oksit nanopartikillerin (CHT-FesOa4) ve halloysit demir oksit nanottplerin
(HLT-Fes3Oa4) ortalama c¢aplar sirasiyla 10-20 nm, 7-10 nm ve 300-500 nm
uzunlugunda olduklari belirlenmigtir. SEM ve TEM goruntulerinde halloysit yapisina
yapisan demir oksit partikullerin ortalama boyutu 10-20 nm arasinda goézlenmigtir.
TEM goruntulerinde HLT nanotuplerin luman dis ¢api 50 nm olarak isaretlenmigtir.
CHT-HLT-Fe304 nanokompozitlerde, FesO4 nanopartikiller igcin ortalama caplar
yaklagik 10-20 nm olarak belirlenmistir. Manyetik HLT nanotlplerin yuzeyine
kaplanan CHT nanopartikullerin ¢aplari biraz daha kiuguk 7-10 nm arasinda
degismektedir. Elde edilen bu bulgular saf FesO4 nanopartikuller ve tek basina CHT-
FesOs nanopartikillerin SEM ve TEM goruntilerinden elde edilen boyutlarla
uyumludur. DLS’ de belirlenen ortalama g¢aplar ile SEM ve TEM ile elde edilen ¢aplar

arasindaki fark, nanopartikillerin manyetik 06zelliklerinden dolayl, ¢dzeltide
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yiginlagarak topaklagmalari sonucunda, DLS analizinde daha buyuk partikaller

seklinde algilanmalarina yol agmaktadir.

Demir oksit yuzey Uzerindeki kitosan tabakasi ve halloysit nanotuplerdeki kuvvetli
Fe-O bag geriimesi ve manyetik halloysit nanotlpler Uzerindeki kitosana ait
karakteristik pikler FTIR spektrumlari ile teyit edilmistir. TGA sonuglari CHT-FesO4’
lerin kitosan iceriginin agirlikga % 36.2 ve HLT-FesOs nanotiplerde ise saf
halloysitin kil tabakalarindaki OH- iyonlarinin ayrilmasinin neden oldugu yapisal
dehidroksilasyondan dolayi gbézlenen agirlik kaybinin %14.19 civarinda oldugunu
g6stermigstir. Ote yandan CHT-HLT-Fes04 nanokompozitlerin termograminda, 500
ve 700°C sicaklik araliginda belirgin bir bozunma piki gérilmemektedir. Bu hem
halloysitin hem de demiroksitin sicaklikla bozunmaya karsi ¢ok dayanikli olmalari
nedeni ile kompozitte de kayida deger bir agirlik kaybinin olusmadigini

gostermektedir.

Sentezlenen nanopartikil/nanotiip/nanokompozitlerin yuzey alani BET dlgumleri ile
belirlenmistir. CHT-Fez04 nanopartikiillerin ylizey alani 78.84 m?/g, HLT-Fes30a4
nanotiplerinki 52.93 m?/g ve CHT-HLT-Fes04 nanokompozitlerin ise 64.91 m?/g

olaraksaptanmistir.

Tetrasiklinin CHT-Fe304 nanopartikillere, HLT-FeszO4 nanotlplere adsorpsiyonu
icin optimum kosullar oda sicakliginda, pH 5.0, 50 mg/L tetrasiklin konsantrasyonu
ve 0.5 g/L nanopartikll konsantrasyonu olarak belirlenmistir. Tetrasiklinin CHT-HLT-
FesO4 nanokompozitlere adsorpsiyonu i¢in optimum kosullar ise pH 5.0, 50 mg/L
tetrasiklin konsantrasyonu, 0.5 g/L nanokompozit konsantrasyonu ve CHT’nin

HLT ye kutle orani 2/1 olarak belirlenmistir.

Tetrasiklinin CHT-Fe304 nanopartikillere, HLT-Fe3O4 nanottplere ve CHT-HLT-
Fe304 nanokompozitlere adsorpsiyonu incelenmis, Cizelge 5.1’ de 0.5 g/L partikul
miktarinda ve 50 mg/L tetrasiklin konsantrasyonunda adsorbe edilen tetrasiklin
konsantrasyonlari, birim sorbent agirligi bagina adsorplanan tetrasiklin miktarlari ve
adsorpsiyon verimliligi karsilastiriimistir. CHT-HLT-FeszO4 nanokompozitlerin BET
yuzey alani, CHT- Fes3O4 nanopatrtikillerinkinden daha dusuk olmasina ragmen,
daha ylUksek tetrasiklin adsorpsiyon kapasitesi elde edilmigtir. Bu da HLT ile

nanokompozit olusturmasinin, tetrasiklinin baglandigi aktif merkezlerin sayisini
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arttirdigini gostermektedir. Ozellikle HLT' nin i¢ limenindeki pozitif baglama

merkezlerinin bunda etkisi oldugu dusunulebilir.

Cizelge 5.1. Optimum kosullarda nanopartikil/nanotip ve nanokompozitin
tetrasiklin adsorpsiyon degerleri (100 mi cozelti hacmi,
nanopartikul/nanotup/nanokompozit konsantrasyonu 0.5 g/L ve 50 mg/L baslangig

tetrasiklin konsantrasyonu, pH=5.0).

Nanopartiktl/Nanotup/ Cads. Jeq Adsorpsiyon

Nanokompozit (mg/L) (mg/g) Verimliligi (%)
CHT-Fes304 39.056 78.112 78.84
HLT-FesO4 25.158 50.317 47.82
CHT-HLT-Fes04 42.448 84.897 80.68

Cizelge 5.1 den de goéruldugu gibi CHT-FesOs4 nanopartikillerin tetrasiklin
adsorpsiyon kapasitesi, HLT-Fe3O4 nanotlplere gore belirgin bir sekilde ylksektir.
Tetrasiklin ve CHT- FesO4 benzer yUkler arasindaki elektrostatik itme gucu, kiuguk
pH’ larda (pozitif-pozitif) veya buylk pH’ larda (negatif-negatif) oldugundan dolayi,
pH 5.0° de, tetrasiklin ve CHT- Fes3Os4 arasindaki elektrostatik c¢cekim gucu
maksimuma ulastigindan bu beklenen bir sonuctur. Kitosan ile komplekslestikten
sonra, manyetik kitosan halloysit nanokompozit pH 3.0-9.0 araliinda pozitif
yuklenebilir. HLT-FesOs4 nanotupler kitosan ile kaplandiktan sonra tetrasiklin
adsorpsiyon kapasitesi belirgin bir sekilde artarak, CHT-Fe304 nanopartikilleri de
gecmektedir. Tetrasiklin, hem pKa (6.2) degerinin ve pH 5.0’ in altinda %90’ 1
protonlanmis olarak bulunan kitosan kaplamaya hem de halloysitin pozitik yukli

oldukga poroz bir yapiya sahip i¢ lumenine adsorplanmaktadir.

Cizelge 5.2° de ise ylUzey alani bagina adsorplanan tetrasiklin miktarlari
nanopartikil/nanotip ve nanokompozit icin karsilastirmal olarak verilmektedir.
Nanopartikil/nanotlip ve nanokompozit birim agirhd: basina tetrasiklin adsorplama
kapasitesi CHT-HLT-Fe304 > CHT-Fe3z04> HLT-FesO4 iken, ylzey alani basina
tetrasiklin adsorplama kapasitesi CHT-HLT-FesOs4 > HLT-Fe3z04> CHT-Fes30a4
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seklinde degismistir. Bu da CHT’I manyetik HLT ile nanokompozit hale getirmenin

adsorpsiyon kapasitesini arttirici bir etki yaptiginin kesin kanitidir.

Cizelge 5.2 Yizey alani basina adsorplanan tetrasiklin miktarlari.

Nanopartikal/Nanotdp/ Yiizey Alani Basina Dusen Tetrasiklin

i 2
Nanokompozit Miktar (mg/m*)

CHT-Fez04 0.495
HLT-Fe304 0.951
CHT-HLT-Fe304 1.308

Freundlich izoterm modeli pH 3.0 ve pH 5.0’ de CHT-Fe304’ Un tetrasiklin denge
adsorpsiyon verilerini yeterince uygun bir sekilde temsil etmekle beraber,
adsorpsiyon izotermleri Langmuir modeline daha iyi bir uyum gdstermektedir.
Manyetik halloysit nanotiplere tetrasiklin adsorpsiyonu her iki modelle de temsil
edilebilmesine ragmen, Langmuir modeline daha iyi bir uyum saglamaktadir. CHT-
HLT-Fe3z04 nanokompozitler Gizerinde tetrasiklin adsorpsiyonu i¢in hem Langmuir
Modeli hem de Freundlich modeline yuksek korelasyon katsayilari ile iyi bir uyum
saglandigi gorulmektedir. [hmli bir ¢ozunen konsantrasyonu araliginda adsorpsiyon
denge verileri her iki modelle de iyi bir sekilde temsil edilebilir. Korelasyon
katsayisinin degeri adsorpsiyon denge verilerinin Langmuir Modeline iyi uyum

sagladigini ve Langmuir varsayimlarinin gegerli oldugunu gostermektedir.

Cizelge 5.3' de CHT-Fe304, HLT-Fe304 ve CHT-HLT-Fe304 nanokompozitler igin
elde edilen Langmuir sabiti degerleri karsilastirildiginda, adsorbentin birim agirhgi
basina nanopartikillerin ylzeyi tek bir tabaka halinde tetrasiklin ile kaplandiginda
en yuksek kapasitenin CHT-Fe3O4 nanopatrtikiller icin elde edildigi gériimektedir.

Nanopartikil ¢api 7-10 nm arasinda degistiginden bu c¢ok yuiksek bir aktif
adsorpsiyon yuzey alanina karsilik gelir.
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Cizelge 5.3. Optimum kosullarda nanopartikullerin tetrasiklin Langmuir izoterm sabit

degerleri (100 ml ¢ozelti hacminde, nanopartiktl miktari 0.5 g/L, pH=5.0).

Nanopartiktl/Nanotip/ Q’ K
Nanokompozit (mg/g) (L/mg)
CHT-Fe304 94.340 0.253
HLT-Fe3O4 39.215 2.550
CHT-HLT-Fes04 55.885 0.262

Cizelge 5.4’ de CHT-Fes04 nanopartikiller, HLT-Fe3O4 nanotiipler ve CHT-HLT-
FesOs nanokompozitler i¢cin elde edilen Freundlich sabit degerleri
karsilastirildiginda, en ylksek adsorpsiyon kapasitesi Kr degerinin CHT-Fes304
nanopartikillerde elde edildigi gorulmektedir. CHT-Fe304 nanopartikiller ve CHT-
HLT-Fe304 nanokompozitlere tetrasiklin adsorplanma siddetinin yiksek oldugu ve
1/n dederi 1’ den kiglk oldugu icin adsorplananla adsorbent arasinda cekim

kuvvetlerinin baskin oldugu gorulmektedir.

Cizelge 5.4. Optimum kosullarda nanopartikullerin tetrasiklin Freundlich izoterm

sabit degerleri (100 ml ¢ézelti hacminde, nanopartiktl miktari 0.5 g/L, pH=5.0).

Nanopartiktl/Nanotup/ Kt 1/n n

Nanokompozit

CHT-Fes0a4 20.497 0.547 1.828
HLT-FesOa4 12.768 0.289 3.456
CHT-HLT-Fes30a4 11.779 0.479 2.086

Tetrasiklinin CHT-FesO4 nanopartikiller, HLT-Fe3Oa4 nanotiipler ve CHT-HLT-Fe30a4
nanokompozitlere adsorpsiyon kinetiginin Lagergren birinci mertebe ve yalanci

ikinci mertebeden kinetik modellere uyumu incelenmis, her U¢ sentezlenen
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nanopartikul/nanotup/nanokompozitle yalanci ikinci mertebeden kinetik modele iyi
bir uyum elde edilmistir. Bu da tetrasiklin adsorpsiyonun ¢ok merkezli veya cift
basamakli olarak, hizi sinirlayan basamagin, kimyasal adsorbsiyon oldugu bir
mekanizma ile olustugunu gostermektedir. Tetrasiklinin  CHT-HLT-Fes304
nanokompozitlere ikinci mertebeden adsorpsiyon hiz sabitlerinin degerleri artan
baslangi¢ tetrasiklin konsantrasyonlari ile duzenli olarak azalmaktadir. Baslangi¢
tetrasiklin konsantrasyonu arttikca dengeye ulagma suresi uzadigindan kinetik hiz

sabitlerinin degerleri beklenildigi gibi azalmistir.

Cizelge 5.5 incelendiginde CHT-HLT-FesO4 nanotiplerin tetrasiklin yukleme

verimliliginin daha yuksek oldugu bulunmustur.

Cizelge 5.5 Nanopartikillerin tetrasiklinila¢ yukleme verimlilikleri.

Nanopartikil/Nanotup/ Tetrasiklin Yukleme Verimligi
Nanokompozit %
CHT-Fesz04 80.04
HLT-Fes3Oa4 45.07
CHT-HLT-Fes04 87.39

Bu tez calismasinda sentezlenen CHT-FesOs4 nanokompozitler, HLT-FezOa4
nanotipler, CHT-HLT-Fesz0O4 nanokompozitlerin tetrasiklin gibi antibiyotiklerin veya
kanser ilaglarinin adsorpsiyonunda, ylklenmesinde ve kontrolli saliminda yuksek
verimlilikle kullanilabilecek stuperparamanyetik malzemeler olduklari gosterilmistir.
Biyolojik uyumlu, biyolojik pargalanabilir; organizmalar Gzerinde zehirli etkiye sahip
olmayan, manyetik 6zellik gosterdiklerinden hedeflenen bdlgeye manyetik alanda
yonlendirilebilir ila¢ tasinim sistemleri olduklari kadar, santrifijlemeye gerek
duyulmaksizin manyetik alanla ayrilabilir olduklarindan, tibbi atiksu aritim sistemleri

icin de uygun nanotasiyicilar olarak gelecek vaad etmektedirler.
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