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OZET

ALJINAT-HALLOYSIT BIYOKOMPOZITLERE CIPROFLOXACIN
YUKLENMESI, SALIMI VE ADSORPSIYONUNUN INCELENMESI

Ozge Can ASKAR
Yiksek Lisans, Biyomiihendislik A.B.D.
Tez Danismani: Prof. Dr. Yesim SAG ACIKEL
Haziran 2018, 65 sayfa

Bu tez calismasinda halloysit (HLT) ve aljinata (ALJ) HLT eklenmesi ile mekanik
dayanikhlik kazandirilan biyokompozit HLT-ALJ" a Ciprofloacin (CIP) antibiyotigi
yuklenmigir. HLT nanotibler dogal olarak olusan kil mineralleridir. HLT tabakalar
ve nanotuplerin ylzeyi arasinda yerlesmis i¢ ve dis hidroksil gruplarina sahiptir. Bu
nanomalzemeler hidrofilik karakterdedir ve HLT nanotlplerin dis ylzeyine
yerlesmis olan SiO; nedeniyle anyonik 6zellik g&sterir. Antibiyotikler ise ¢dzeltinin
pH’ 1na ve pKa degerlerine gbre anyonik, katyonik, ylikslz, ¢ift iyon durumuna
gecebilirler. ALJ ise iki degerlikli metal iyonlar ile capraz bagdlanarak bir jele
doénusturulebilir. Burada her iki degerlikli metal iyonu komgu aljinat molekaltnan iki
karboksil grubuna baglanir. Bdylelikle boyutlar kontrol edilebilen jel kurecikler,
viskozitenin artisi ile olusan polimer zincirlerini birlestiren Ca*? ile k arboksilat
fonksiyonel gruplarini iceren biyopolimer ¢ozeltisi karistirilarak elde edilir. HLT-ALJ
hibrid-jel k Grecikleri CaCl, ¢dzeltisi icine damlatma teknidi ile hazirlanir, bu tez
calismasinda her iki yéontem de kullaniimistir. ALJ kurecikler HLT ile kompozit
olusturdugunda, mekanik olarak daha saglam hale gelir. ici bos cift tabakali borulu
6zel m orfolojisi ne deniyle H LT mikemmel bir ilag tasiyici sistem olarak
incelenmisgtir.

HLT-ALJ hibrid-jel kurecikleri hazirlandiktan sonra, taramali elektron mikroskopu
(SEM) ALJ-HLT hibrid kireciklerin mikroyapilari, morfolojisi, ylzey alanini ve
g6zenek-boyut dagihmini saptamakta kullanilmigtir. Hazirlanan HLT-ALJ hibrid-jel
kiireciklerin termal 6zellikleri TGA ve DSC diyagramlari ile degerlendirilmistir.

Saf A LJ k drelere, H LT n anotuplere v e HLT-ALJ hi brid-jel k Ureciklere C IP
adsorpsiyonu, ortam pH’ nin, baslangic CIP konsantrasyonunun, partikil



miktarinin ve kompozit icerisinde HLT ve ALJ’ nin kitle oranlarinin bir fonksiyonu
olarak incelenmigtir. Buna gére en uygun CIP adsorpsiyon pH 1 4,5, HLT/ALJ
kompozit miktar1 100 ml calisma hacminde 0,5 g ve HLT’ nin ALJ’ ye kitle orani
3/1 olarak bulunmustur. Bu kosullarda maksimum CIP adsorpsiyon kapasitesi 50
mg/l C IP k onsantrasyonunda 6 ,82 mg/g olarak elde edilmistir. CIP’in HL T/ALJ
hidrojel k Urelere de nge ads orpsiyonunun La ngmuir modeline uyum sagladigi
anlasiimistir. CIP’ in HLT/ALJ hidrojel klrelere adsorpsiyon kinetigi ise yalanci
ikinci dereceden kinetik ile temsil edilmektedir.

Tezin bir sonraki asamasinda ise CIP’ in HLT/ALJ hidrojel kirelere enkapsullasyon
verimliligi ve ilag ylkleme kapasitesi bulunmustur. Enkapsulasyon verimliligi saf
HLT n anotlpler igin %88,3, s af aljinat k Ureleric¢in % 55,1 ve HLT/ALJ hidrojel
kireler icin %67,1 olarak bulunmustur. CIP yukli HLT/ALJ hidrojel kurelerden, in
vivo ortama benzetilerek, pH 2,1 HCl tamponu, pH 5,0 PBS tamponu ve pH 7,4
PBS tamponu igerisinde CIP’ in salimi incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Aljinat-halloysit biyokompozitler, karakterizasyon, ciprofloxacin
yuklenmesi, salim, adsorpsiyon.
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Ozge Can ASKAR
Master of Science, Bioengineering Division
Supervisor: Prof. Dr. Yesim SAG ACIKEL
July 2018, 65 pages

In this thesis, biocomposite HLT-ALJ is loaded with ciprofloxacin (CIP) antibiotic by
adding h alloysite ( HLT) a nd alginate (ALJ) HLT. HLT nanotubes ar e n aturally
occurring clay minerals. HLT located b etween the layers and the surface of the
nanotubes has i nnerand ou ter hy droxyl g roups. These na nomaterials ar e
hydrophilic and ex hibit ani onic properties due to SiO,, which is located on the
outer surface of the HLT nanotubes. Antibiotics can pass into the anionic, cationic,
uncharged, double ion state according to the pH and pKa values of the solution.
ALJ can be converted into a gel by cross-linking with divalent metal ions. Where in
each v alence metalionis bondedtotwo carboxyl groups of the nei ghboring
alginate m olecule. Thus, t he g el be ads, whose s ize ¢ an be controlled, ar e
obtained by mixing the biopolymer solution containing the carboxylate functional
groups with Ca* 2, which combines the polymer chains formed by the increase in
viscosity. HLT-ALJ hybrid-gel beads are prepared by dripping into CaCl; solution.
Both methods are used in this thesis study. ALJ beads become mechanically more
stable w hen they form c omposites w ith H LT. H LT has be en s tudied as an
excellent dr ug del ivery s ystem due t o the h ollow doubl el ayeredt ubular
morphology.

After pr eparing H LT-ALJ hy brid-gel beads , t he s canning el ectron microscope
(SEM) was used to detect microstructure, morphology, surface area and pore-size
distribution of ALJ-HLT hybrid beads. The thermal properties of the prepared HLT-
ALJ hybrid-gel beads were evaluated by TGA and DSC diagrams.

Pure ALJ beads, HLT nanotubes and HLT-ALJ hybrid-gel beads were investigated
as a function of CIP adsorption, media pH, initial CIP concentration, particle mass,
and mass ratios of HLT and ALJ in the composite. Accordingly, the optimum CIP
adsorption pH was found to be 4,5, the HLT / ALJ composite amount was found to
be 0,5 g in the working volume of 100 ml and the mass ratio of HLT to ALJ was
found to be 3/1. The maximum CIP adsorption capacity in these conditions was
6,82 mg / g at a CIP concentration of 50 mg /I. It is understood that CIP conforms



to the Langmuir model of equilibrium adsorption to HLT / ALJ hybrid-gel beads.
The adsorption kinetics of CIP to HLT / ALJ hybrid-gel beads are represented by
pseudo second order kinetics.

Int he nextstep ofthes tudy, t he enc apsulation efficiency and dr ug | oading
capacityofCIPinHLT /A LJ hybrid-gel spheres w ere found. E ncapsulation
efficiency was 88,3% for pure HLT nanotubes, 55,1% for pure alginate beads and
67,1% for HLT / ALJ hybrid-gel beads. The release of CIP in pH 2,1 HCI buffer, pH
5,0 PBS buffer and pH 7.4 PBS buffer was investigated, albeit in vivo, from CIP
loaded HLT / ALJ hybrid-gel beads.

Keywords: A Iginate-halloysite, biocomposites, characterization, ¢ iprofloxacin
loading, release, adsorption.
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1. GIRIS

Biyopolimerler ve inorganik malzemelerin sinerjetik etkileri nedeniyle, bionano-
kompozitler, doku muhendisligi ve kontrolli ila¢ salimi dahil olmak Uzere cesitli
alanlarda muikemmel fizikokimyasal &zellikler ve potansiyel uygulamalar
gosterirler.[1] Kontrolli ilag salimi belirlenen dozda, terapdétik etkiyi arttirmasi
Ozelligiyle buyuk 6nem tasir. Bu ylzden hedeflenen bdlgeye belirli zaman zarfinda
uygun dozda ilacin iletiimesi amaciyla bu tagiyici materyaller gelistiriimektedir.
TUbuler sekildeki halloysit materyaller, &zellikle polimer kompozitlerde,
biyomedikal implantlarda ve doku muahendisligi uygulamalarinda, arttiriimig
mukavemet, disik agirhk ve fonksiyonel farmasétikler saglama kapasitesi
nedeniyle son yillarda yaygin olarak ¢calisiimaktadir.

Aljinat, kitosan ve hidroksi apatit gibi bazi dogal biyopolimer adsorbentler, verimli,
ucuz, toksik olmayan, biyolojik olarak parcalanabilen ve ¢evre dostu olduklari igin
biyomuhendislik alaninda tercih sebebi olmustur . [2]

Kil minerali halloysit ile deniz alglerinden elde edilen aljinatin, fonksiyonel gruplari
modifiye edilip ilag salimi ve adsorpsiyon verimliligi arttirlan, daha kuguk

boyutlarda biyokompozitler tretilmesi ila¢ salimi agisindan 6nem tagimaktadir.

Bu tez galismasi kapsaminda ama¢ HLT ve ALJ'den HLT/ALJ biyokompozitlerinin
sentezlenmesi ile her iki malzemeden daha iyi 6zelliklere sahip hibrit adsorbent
malzeme meydana getirmektir. Ayrica bu malzemelerin karakterizasyonun
incelenmesi, ilag salim sistemleri ve adsorpsiyondaki verimliliklerini literatur

calismalari, deneysel ydntem ve sonuglar yoluyla incelenmistir.

Bu partiklllerin adsorpsiyon ve ila¢ salim sistemlerinde kullanilan CIP antibiyotigi
ise genis Gram Negatif spektrumu olan antibiyotik ailesindendir. Solunum sistemi,

tifo, idrar yolu enfeksiyonu gibi sistemik rahatsizliklarda kullaniimaktadir.[3]

2. ILAG TASINIM SiSTEMLERI

Gelisen teknoloji ve bilimsel arastirmalarin sonucu olarak tipta kullanilan

yéntemlerden biri de ila¢ tagsinimidir. Ginimuze kadar kronik ve akut hastaliklarda
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kullanilan tabletler, kremler, haplar, suruplar ve kapsduller de ila¢ tasiyicilandir.
Fakat artik bugin konveksiyonel ila¢ tasinim sistemleri kullaniimaktadir. Bu
sistemler; tasiyicilar, lipid kompozitleri, polimer kompozitleri ve onlarla birlikte
caligsan terapdétikleri icermektedirler [4]

Kontrolli salim ydntemleri etken maddenin uygun miktari, bolgesel etki ve belirli
zamanlarda salim yapmayi saglar. Kontrolli salim sistemleri iyon kuvvetleri, pH,
hareket hizi ve enzim vb. fizyolojik etmenlere etki eden faktérlerden
etkilenmektedir. (Abrahamsson et al. 2004,Singh et al. 1968) Bu y®ntemin
sagladigl yararlar tedavi edici dozaj ilag konsantrasyonu, gerekli olan ilag
miktarinin azaltilabilmesi ve hedefleme yapilmasiyla ilacin zararh etkilerinin
azaltilabilmesidir. Fakat bunlarin yaninda ila¢ tagiyici sistemin Uretim slrecinin
maliyeti olusu, ilacin yani sira ilag tasiyicilarin ve bunlarin bozunmasindan
kaynaklanan toksisite, beklenmeyen hizli ilag salimi ve sistemin vicuda

yerlesmesinden kaynaklanan rahatsizlik gibi olumsuz yanlarida bulunmaktadir.[5]
2.1. ilag Tasinim Sistemlerinde Kullanilan Mekanizmalar

ilag taginim sistemlerinde genel olarak salimi sadlayan mekanizmalar vardir. Bu
mekanizmalar su sekilde siralanabilir:

- llaclarin taginim sisteminden diftizyon yoluyla,

- Kimyasal ya da enzimatik reaksiyonlar ile bu sistemin bozunmasini takip
ederek ila¢ salimi ya da ilacin sistemden ayrilmasi yoluyla ,

- Biyomalzemenin gismesi ya da osmoz yoluyla ¢dzicunidn
hareketlenmesiyle,

- Fizyolojik bir etkiye tepki olarak salimin gergceklesmesidir.[6]
Bu mekanizmalar temelinde kullanilan birtakim yontemler vardir. Bunlar ise

asagida anlatilmigtir.

2.1.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

2.1.1.1. Rezervuar ya da zar-kontrollu

Zar-kontrollu (Rezervuar) sistem adi verilen ilag salim sistemleri, ilacin membran
ile cevreleyebildigi bir ¢ekirdek seklindedirler. ila¢c salimi, bu sistemde

membrandan diflizyon (sizma) yoluyla gerceklesir.
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2.1.1.2. Matriks Sistemler

Matriks sistemlerde kullanilacak olan ilag, kati bir polimer icerisinde ¢ézduralur.
Zar-kontrollli sistemlere gbére matriks sistemlerin prosesi daha pratik ve
ekonomiktir. Sistemdeki ilag, ayrilmis halde membranla gevrilmistir. Polimer yapi
icinde ¢ozdurulir ve ilacin salim hizi polimer yapidaki matriks tarafindan kontrol

edilir.
2.1.2. Su Gegisi (Osmoz) Kontrollii Sistemler

flagc saliminin hizi suyun mekanizma icine girmesiyle kontrol edilebildigi icin bu
sistemlere “su gegisi kontrollu sistemler” denir. Bu tir mekanizmalar, ozmotik ya da
sisebilen sistemler seklinde tasarlanirlar. Sisebilen sistemlerde ilag, kuru
haldeyken camsi gériinime sahip, hidrofilik polimer icerisinde dagitilir. Camsi
kaliptan ilag molekullerinin difizyonu son derece yavas oldugu ig¢in salim
gerceklesmez. Ancak, bdyle bir sistem sulu ortama yerlestirildiginde, su matrisi
sigirir ve boylelikle ilag kolaylikla polimerden digar birakilir.

Ozmotik sistemlerde ise, ila¢ bir sekilde acilmig noktadan disariya verilir. Sistemi
cevrelemis ve yari gecgirgen olan zar bu suyun igeri girmesine izin verir, ancak
ilacin digariya c¢ikisini engeller. Su, ilacin meydana getirdigi osmoz ile sisteme
tasinir ve sistem iginde bulunan hacim artiginin meydana getirdigi basing ilaci

disari birakilir.
2.1.3. Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal kontrolli olan ilag salim sistemlerinden ilk sistemde; ilag, polimer
zincirine kovalent bag yoluyla baglanir. Bu sistem, deri altina koyularak ya da
damar icine enjeksiyonla verilerek vicudun herhangi belli olan bdlgesine
hedeflenme yoluyla gergeklestirilir. ilag salimi, kovalent baglarin kimyasal ya da
enzimatik yolla kopmasiyla gergeklesir. llaglarin suda ¢oziinebilen polimerlere
kimyasal bag ile baglanmasi, ilaglara “spesifik bélgeye hedefleme” ve “bagisiklik

eksikliginin azaltilmasi” gibi yeni spesifik 6zellikler saglar. [6]



2.1.4. Fizyolojik Etkiye-Tepki Sistemler

Bu sistemler ultrasonik olarak etkilenebilen, manyetik olarak kontrol edilebilen ve
ortama duyarli olan sistemlerdir. Bu sistemler icin ultrasonik ses dalgalari,
manyetik alan ve ortamin degistirilebilen parametreleri (pH, sicaklik, ortam)

gereklidir.Bu sayede kontrolll olarak salimi gergeklestirilebilir.
2.2. ilag Salim Sistemlerinde Kullanilan Biyomalzemeler

Nanopartikullere dayal ila¢ salim sistemleri bir sentez igleminin sonunda, ucuz,
cok amacl, biyo-uyumlu partikdl eldesi ve istenilen ila¢g salim hizi, istenilen doz
gibi avantajlar saglar. Nanopartikuller genis ylzey alanlari, genis mikrogézenek
hacimleri, kontrol edilebilir gézenek boyut dagilimlari, kolay modifiye edilebilir
olmalari, uniform ylzey O&zellikleri ile ilag tasiyicisi olarak veya antibiyotiklerin
adsorpsiyonu ve kontrolli saliminda gelecek vaad etmektedirler. Kontrolll ilag
tasinim/salim sistemlerinde polimer malzemelerin dogdal ya da sentetik olan turleri
kullaniimaktadir.

Polimer (makromolekil), monomer birimlerinden olusmus buydk molekaldir.
Kucguk ve basit ,tekrarlanabilen monomerlerden olugsmaktadir. [7].

Polimerik biyomalzemeler degisik 6zelliklerde ve yapilarda hazirlanabilmeleri,
yuzey 6zelliklerinin modifiye edilebiliyor olmasi gibi avantajlara sahiptirler. Polimer
malzemelerde karbon zinciri uzadikga molekdl agirligr artmaktadir ve bu sebepten
polimerik malzemelerin, ¢ekme gerilmelerine, asinmalara ve burulmalara karsi
dayaniklihgi ile elastik yapisi artmaktadir.

Polimer malzemelere bakildidinda vicut icinde diger metal, seramik gibi sert
malzemelere go6re avantajli olmalari, dokulardaki esneklik ve vlcuttaki su
bulundurma kapasitesiyle paralellik géstermektedir. Ayrica film, nanopartikiil,
mikrokirecik, jel gibi farkh formlarda Uretilebilir ve kullanilabilir olmalaridir. Bu da
biyomalzeme olarak yaygin kullanim alanlari olugsturmaktadir.

Immun sistemin, immunojenlere karsi olusturduju reaksiyonlar géz ©niine
alindiginda ise bu malzemelerin ayni zamanda biyouyumluluk &zelligi olmasi
gerekliligi vardir. Arastiricilar biyouyumlu malzemeleri, biyomalzeme olarak
adlandirmaktadir. Yani biyouyumlu malzeme; vicut icerisinde malzemenin immun

sisteme uygun cevap verebilme yetenegi olarak tanimlanmaktadir.



Bu biyomalzemeler dért farkl grupta siniflandirilmaktadir.
2.2.1. Metal Malzemeler

Metaller; saglamliklari, yipranmaya karsi direncli olmalari ve sekil verilebilen
yapilari nedeniyle biyomalzeme olarak birgok uygulamada tercih edilmektedir.
Bunlara 6rnek olarak, altin, paslanmaz c¢elik ve titanyum alasimlari gésterilebilir.
Bunlar dis protezlerinde, kas- iskelet sisteminde ve kalp kapakgiklarinda
kullaniilmaktadir. Ancak metallerin korozyona ugramalari, bazi dokulara gére ¢ok
sert olmalari, biyouyumluluklarinin digtik olmasi olumsuz &zellikleri arasinda yer

alir.
2.2.2. Seramik Malzemeler

Seramikler, alerjik ve kanserojen olmayan, kararli kimyasal yapilari nedeniyle
paslanma riskleriolmayan, olduk¢ca da hafif olan ve korozyona dayanikli
malzemelerdir. Hidroksiapatit (HA) , alimina ve biyoaktif cam bunlara érnek olarak
verilebilir. Dis tedavilerinde, kalgca protezi ve yuz kemiklerinde kullaniimaktadir.
islenmesi zor, kirilgan, mekanik dayanimi disik olmasi dezavantajlari

arasindadir.
2.2.3. Polimer Malzemeler

Polimerler, ¢cok farkh formlarda (jel, kire, nanopartikl) Uretilebilmeleri sebebiyle
biyomalzeme olarak oldukga genis bir kullanim alanina sahiptir [8]. Bunlara 6rnek
olarak poliglikolik asit (PGA), polietiien (PE), polikaprolakton (PCL),
polimetiimetakrilat (PMMA), politiretan (PU), polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit

(PGA) gibi polimerler ise tip alanindaki uygulamalarda siklikla kullaniimaktadir.
2.2.3.1. Aljinat

Polisakkarit gruplari arasinda ALJ ila¢g yUklenmesi i¢in yaygin kullanima sahiptir.
Kahverengi-yesil deniz yosunundan elde edilen ALJ, a-L-guluronik asit ve B-D-
mannuronik asitten olugsan lineer bir polisakkarittir.Lineer yapida oldugu igin
degisik fonksiyonel gruplar eklenerek kolayca modifiye edilebilir. Ca2+ ve Zn2+

katyonlariyla capraz baglanma gerceklestirilerek jel formu olusturulur, bdylelikle



mekanik direnci arttinlip, ¢ézinurligu azaltilarak kullanimi daha avantajli hale
getirilir. Bu tip reaksiyonla zincirli yapilar hazirlanirken film veya képulk gibi yapida

nanotlplerin stabilizasyonu kolaylastirilir. [2]
2.2.3.2. Haloysit

ilag taglyici sistem ve adsorbent olarak kullanilacak olan HLT nanotipler,dogal
olarak meydana gelen kil minerallerindendir, i¢ci bog boru seklinde ve 10-15 nm
arasinda iki katmanli yapida aluminyum ve silikon oksitten olusmaktadir
(AI2Si205(0OH)4.nH20). Ticari amagh kullanilan HLT nanotuplerin dis ¢api 50-100
nm, i¢ ¢apt 10-20 nm ve uzunlugu 0,5-2,0 ym arasindadir [3]. I¢ kisimdaki
oktahedral alumina katman, tetrahedral silika tabakasina silindirik bir yapi
olusturacak sekilde baglanmistir. HLT genis spesifik ylizey alanina sahip olmasi,
bos ve tabakali yapisi, adsorpsiyon kapasitesini artirmak icin kimyasallarla
muamele edilerek kolayca modifiye edilebilmesi gibi nedenlerden dolayida tercih
edilir. HLT su ile temas ettiginde sisebilir ve oldukga kararli kolloidal
stispansiyonlar olusturur. Bu da onun sulu fazdan ayrilmasini ¢ok zorlastirir [9,10].
HLT den ilag salimi dig yuzeylerde aktif ajanin desorpsiyonundan baslar ve
nanotuplerin u¢ kisimlarindan ortama salinir, bunu gézeneklerdeki difizyon
kisittamalari nedeni ile ylzeye ulagsmasi geciken ilacin nanotiplerin ug¢
kisimlarindan salimi izler. Bu ¢ok 6zel morfolojik yapi, ilag saliminin gecikmeli
olarak meydana gelmesini saglar ve ¢ok yararli bazi ilaglarin, patlayarak salimini

Onler.
2.2.3.3. Aljinat-Halloysit Jeller

HLT in toz olarak kolonlarda kullanimi, sikistiriimis HLT yatagin disik gecirgenligi
nedeniyle kisithdir. Belirtilen nedenlerden dolayr HLT bir destekleyici matriks
olarak kullanilarak, ALJ, nanotubuler yapi icinde tutuklanmak sureti ile, daha tstin
fiziksel ve kimyasal O&zelliklere sahip, ayni zamanda daha kararli bir partikdl
olusturma geregi duyulmustur [11].

Yeni ALJ-HLT malzemeler, elektrostatik olarak capraz baglanmis biyopolimer ag
orgisiden olusan hidrojel icerisine, HLT nanotipler sarmalanarak
hazirlanmaktadir. Bu malzemeler tip boslugunun fonksiyonel molekullerle uygun
bir sekilde ylUklendigi adsorpsiyon/kontrollii salim uygulamalari icin Gmit vericidir.

Nanotupler icine yerlegtirilen biyopolimer hem ilacglarin adsorpsiyon kapasitesini
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arttinr hem de blyldk oranda sismenin 6nine gecer. Biyouyumlu ALJ-HLT
nanopartikillerin  bir diger ©6nemli avantaji dolgulu kolonda kullanilabilir
nanomalzemeler olmalaridir.Bu iki nanopartikiliin avantaj ve dezavantajlar
kargilastirildiginda, HLT-ALJ nanokompoziti mekanik olarak daha dayaniklidir.[2]

HLT-ALJ kompozit nanopartikillerin yizey yuki anyonik 6zellik géstermektedir.
Antibiyotikler ise ¢6zeltinin pH'Ina ve pKa degerlerine bagli olarak anyonik,
katyonik, nétral veya cift iyon 6zelligi gosterirler. Dolayisi ile bu nanopartikiller
kullanilarak ¢ok genig bir pH araliginda antibiyotik ytklemesi yapmak ya da

antibiyotik adsorbe etmek mimkiin olacaktir.
2.2.4. Kompozit Malzemeler

Kompozitler, tim yukarida anlatilan malzemelerin dezavantajlarini ortadan
kaldirmak ve avantajlarini etkili kullanabilmek amaciyla gelistirilmistir [12].

Tipta kullanilan biyobozunur polimerler dogal ve sentetik biyobozunur polimerler
olarak iki kisimda incelenmektedir. Dogal polimerler de kendi aralarinda protein
tabanli, polisakkarit esasli ve mikrobiyal poliesterler olarak t¢ gruba ayrilirlar.
Protein esasl polimerler elastomerik davraniglari, mikemmel biyouyumluluklari ve
oksijen gecirgenligi gibi O6zelliklere sahiptir. Bu 06zellikleri sayesinde doku
yenilenmesi, biyosensérler ve ilag alim satim sistemlerinde kullanilan birgok
materyalde bu polimerlere rastlanir.

Polisakkarit esasli polimerler deseliloz, kitin, KTS’ dir. Seliloz yanik ve orti
materyali olarak kullanilir. Kitinin heparin ile olan iligskisi kanin pihtilagmasini
6nleyen bir polimer olarak kullaniimasini saglamistir. Ham maddesi kitin olan KTS’
da yanik iyilestirmede kullanilmaktadir. Mikrobiyal poliesterlerde kendi aralarinda
poliortoesterler,  polianhidritler, poliesteramidler, poliiminokarbonatlar  gibi
siniflandinlabilmektedir. Bu polimerler yapilarindaki ester gruplari nedeniyle kolay
hidroliz olma &zelligine sahiptirler. Bu 6zelliklerinden dolayr ameliyat ipligi
yapiminda en ¢ok tercih edilen polimerler arasindadirlar.

llag tasiyici sistemler olarak veya ilag adsorpsiyonunda ilk kullaniimaya baslanan
nanomalzemeler arasinda karbon nanotlpler yer almaktadir. Ancak karbon
nanotlplerin bir kez solunmasinin bile solunum sisteminde kalici partikiller

biraktigi bununda kansere yol actigi 6ne sirllmektedir. Bu nedenle toksik
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olmayan, biyolojik kaynaklardan elde edilen, biyouyumlu ve biyog¢ézinir

nanopartikillerin bulunmasina ve gelistiriimesine ihtiya¢c duyulmaktadir [9,13].
2.3. ilag Salim Sistemlerinde Kullanilan ilaglar :Ciprofloxacin

Ciprofloxacin, sentetik florlu kinolonlardan olup genis bir Gram Negatif etki

spektrumu vardir. DNA giraz enzimini inhibe ederek DNA replikasyonunu
dolayisiyla bakterilerin ¢cogalmasini 6nler, ayni zamanda onlarin sitoplazmik
membranlarina zarar verir [14]. Sindirim kanalindan ¢ok iyi emilir. Oral yoldan 500

mg verildikten 2 saat sonra kandaki orani 1-3 mg/L ‘dir. Yarilanma émri 3-4

saattir.

Sekil 2.1 CIP’in Organik Formula [14].

S.A.C. Carabineiro et (2011)

1 B pi, = 5.90 20.15 pK,=889:011 ..
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"r_ v i r
: ; y
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0.6~ | J\ X Tf\
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Sekil 2.2 CIP’'in molekuler yapisi, pKa degerleri ve farkh pH' larda iyonik formlari.

Cizelge 2.1 CIP’in kimyasal 6zellikleri.

Antibiyotik Doz(mg) | Kmaks | Biyoyararianim Yac'r;lrirr]i;n ° Kﬁ{etergils Renal
y 91 (ug/mL) (%) (anl) | (mL/DK) | Atiim




500 PO 24 70 4 358 40
400 IV 4.6 - 5-6 300 -

CIPROFLOXACIN

CIP seyreltik asit c¢ozeltilerde c¢ozilebilir ve pKa degerleri 5,61 ile 6,18
arasindadir[8]. Degisebilir ikincil amin gruplarina sahiptir.Suda ¢dzinmeyen,
yuksek molekul agirlikh bir ilagtir.

CIP, konjuktivit ve keratit gibi topikal okuler enfeksiyonlarin tedavisinde tek etken
madde olarak kullanilir. Kornea Ulserinin tedavisinde de kullanimi kabul gorir.
Bununla birlikte CIP tifo, idrar yolu enfeksiyonlari, kemik, eklem, solunum yolu ve
gastrointestinal  enfeksiyonlar  gibi  c¢esitli  sistemik  hastaliklar i¢inde
kullanilabilmektedr [3].




3. ADSORPSIYON TEORISi

Bir kati-sivi ya da kati-gaz gibi maddedin farkli halleri ara yuzeyindeki
konsantrasyon degisimine adsorpsiyon denir. Eger konsantrasyon artiyorsa pozitif
adsorpsiyon, azaliyorsa negatif adsorpsiyondur. Ara ylzeyde konsantrasyonu
artmig maddeye adsorplanan madde, adsorplamayi gerceklestiren maddeye ise

adsorbent (adsorban) denir. Adsorpsiyon tirleri 3’e ayrilir.
3.1. Adsorpsiyon Tiirleri
3.1.1. Fiziksel Adsorpsiyon

Vander waals kuvvetleriyle yani fiziksel kuvvetlerin etkili oldugu adsorpsiyondur.
Adsorplanan madde, adsorbentin igine girmez ve orada ¢ézinmez, ylzeyi
kaplayarak iglev gortr. Bu adsorpsiyon dustk sicaklikta gerceklesir ve disik

enerjili bir adsorpsiyondur.
3.1.2. Kimyasal Adsorpsiyon

Adsorplanan madde ve adsorbent arasinda kimyasal bag ile gergeklesir. Kimyasal
adsorpsiyon prosesi, yuksek enerjiyi gerektirir. CUnkl adsorplanan madde,
adsorbent kuvvetli baglar olusturur. Adsorbent ve madde arasindaki bag,

sicakhgdin artmasiyla birlikte daha ¢ok kuvvetlenir.

Cizelge 3.1 Fiziksel ve kimyasal adsorpsiyon karsilastirilmasi.

Fiziksel Adsorpsiyon Kimyasal Adsorpsiyon

Fiziksel kuvvetler etkilidir. Kimyasal baglarin olusumunu igerir.

Bag etkilesimi zayiftir. Bag etkilesimi kuvvetlidir.

Entalpi degeri 35kJ/mol’den Entalpi degeri 35kJ/mol’den

kGgUktar. blayuktdr.

Sicaklik arttikca adsorpsiyon azalir. Sicaklik arttikca adsorpsiyon hizi
artar.
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3.1.3. iyonik Adsorpsiyon

Belirlenen iyonun ylUzeye tutunmasinda elektrostatik kuvvetlerin etkili olmasi yani
adsorbent ile yuzey iligkili elektriksel ¢ekim ile gerceklesmektedir. Adsorbent ile
adsorplananin iyonik olan kuvvetleri bu adsorpsiyon tipinde &énemlidir. Elektrik
yuki guclu olan iyonlar ve kigiik ¢apli iyonlar daha iyi adsorbe olurlar.

Tum bu adsorpsiyon cesitlerine ragmen, bir adsorpsiyon islemini tek bir
adsorpsiyon cesidi ile aciklamak zordur. Codu adsorpsiyon olayinda bu Ug¢

adsorpsiyon birlikte ya da pespese goéruldr.
3.2. Adsorpsiyona Etki Eden Faktoérler

Ortam pH 1; bircok neden ile birlikte, adsoprsiyonu etkileyen 6nemli

parametrelerden biridir. Hidroksit ve hidrojen iyonlar gugli bir sekilde
adsorplandiklarindan, diger iyonlarin adsorpsiyonu ¢dzeltinin pH’indan etkilenir.
Sicaklk; adsorpsiyonu etkileyen faktorlerden biridir. Adsorpsiyon, sicaklik artisiyla
artarken, sicakhgin dismesiyle azalir.

Adsorplanan maddenin yapisi; ¢ézilebilir bilesikler, ¢dztculer igin kuvvetli cekime

sahiptir. Adsorpsiyona gerceklesti diyebilmek i¢cin madde c¢bzicusinden
ayrilabilmeli ve adsorbent Gizerine yapigabilmelidir.

Adsorbentin _yapisi: adsorpsiyonun kuvveti, spesifik ylzey alani ile orantihdir.

Adsorbentin genig ylzey alanina, belli bir gbzenek dagilimina, gézenek hacmine
sahip olmasi ve parcacikli bir yapida olmasi beklenir.

Karistirma hizi; adsorpsiyon hizi ile sistemin karistirma hizi ile iligkili olarak ya por

difizyonu ya da film difizyonu seklinde gergeklesir.

3.3. Adsorpsiyon Hesaplamalari

Adsorpsiyon baslangic hizi ( r ) , birim adsorbent miktari basina adsorplanan
madde miktarinin (q: mg adsorplanan madde/ g sorbent) zamana karsi degisimini

gosteren egrilere t=0 aninda cizilen tegetlerin egimlerinden hesaplanir.

Birim adsorplayici agirhdi basina adsorplanan madde miktari q, adsorplanan
madde derisiminin (Cads), adsorpsiyon ortamindaki adsorplayici derigsimine

(madsorbent: g adsorbent/ | ¢dzelti) bdlinmesi ile bulunur.
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Ayrica, geq (Mg adsorplanan madde / g sorbent) ise dengedeki birim adsorplayici

agirhgr basina adsorplanan madde miktaridir.

Adsorpsiyon dengeye geldigindeki adsorplanan madde derisiminin (Cads: mg
madde/ litre ¢o6zelti), adsorplanan maddenin baslangi¢ derisimi (Ci)ne
oranlanmasiyla adsorpsiyon verimi ve bu oranin 100 ile ¢arpiimasiyla Adsorpsiyon

Verimliligi (%) bulunur.
3.4. Adsorpsiyon Dengesi ve Adsorpsiyon izotermleri

Cozelti belli miktardaki adsorbent ile kanstirildiginda, c¢oézeltide adsorplanan
maddenin derisimi, adsorbent yilzeyindekilerle dengede kalana kadar azalir.
Adsorpsiyon dengesi kurulduktan sonra, adsorplanan maddenin ¢dzelti fazindaki
derigimi sabit kalir. Bu yuzden adsorpsiyon bir denge reaksiyonu gibidir. Bir
adsorbent ile tutulabilen, adsorplanan miktari, adsorplananin derigiminin ve
sicakliginin fonksiyonudur. Genellikle, adsorplanan madde miktari, sabit sicaklikta
derisimin bir fonksiyonu olarak saptanir. Sabit sicaklikta, denge halinde ¢ézeltide
kalan c¢o6zinen derigsimine karsi, birim adsorpbent agirliginda, adsorplanan
¢bzinen miktari grafige gecilerek adsorpsiyon izotermi adi verilen sonug
fonksiyonu elde edilir. Bunlar Freundlich, Langmuir ve BET (Brunauer, Emmett ve
Teller) izotermleridir. En c¢ok kullanilan izotermler arasinda ise Freundlich ve

Langmuir izotermleri bulunmaktadir.
3.4.1. Langmuir Modeli

Langmuir teorisi, maddenin ylzey Ustinde tek tabaka seklinde adsorplandigi
durumlarla gosterilir. Kimyasal adsorpsiyonda ise genellikle tek 4 tabakall
adsorpsiyon go6zlenir. Tek tabakali adsorpsiyon; adsorplanan miktarin, orta
derisimlerde bir maksimuma ulagsmasi (adsorbentin ylzeyi, sadece bir madde
kalinliginda tamamen kaplanmasi) ve derigim arttiginda bile bu degerde sabit

kalmasi mantigiyla ayirt edilir.Langmuir modeli agagidaki esitlik ile gdsterilir:
a Ceq

Tea =1¥b C,y

Langmuir modelinin dogrusallastiriimasi asagidaki esitlik denklemiyle hesaplanir:
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1 b 1

Qeq @ aCgy

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

hesaplanir.

Burada,

Ceq : Dengede adsorplanmadan kalan maddenin derigimi (mg/l),

b: Adsorpsiyon entalpisi sabitidir.

Jeq: YUzeyde butin tabaka olusturmak igin, adsorbentin birim agirigr basina
adsorplanan madde miktari (veya adsorbentin maksimum kapasitesi) (mg/g)’dir.
R? degerinin 1’den buyiik cikmasi durumunda adsorpsiyon prosesi elverigsiz, 1'e
esit olmasi durumunda lineer, O ile 1 arasinda bir deger olmasi durumunda istemli
(kendiliginden gergeklesen) ve 0 olmasi durumunda ise tersinmez seklinde

aciklanmaktadir.
3.4.2. Freundlich Modeli

Freundlich modeli heterojen ylzeyler Uzerinde adsorpsiyon uygulanmaktadir.Bu
model Langmuir adsorpsiyon esitligindeki enerji ile ilgili terimin (a), ylzey

ortistiniin (q) bir fonksiyonu seklinde degistigi spesifik bir durumu ifade eder ve

asagidaki esitlik ile tanimlanir:

1
qe = KFCg

Kr: Sicakliga, adsorbente ve adsorplanan maddeye bagl olarak adsorpsiyon
kapasitesinin kuvvetini gésteren adsorpsiyon sabiti (I" mg*""/g),
n: Adsorpsiyon siddetini gdsteren adsorpsiyon derecesidir.

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

Lnge’ ye karsi InC, grafiginin egiminden 1/n, y ekseninin kesim noktasindan InKg
bulunur. InKr ve n deg@erlerinin blyik olmasi, adsorbentin, adsorpsiyona egilimi ve
adsorplama kapasitesinin yiksek oldugunu kanitlamaktadir. Langmuir ve
Freundlich adsorpsiyon modelleri matematiksel olarak seyreltik c¢ozeltilerdeki
adsorpsiyonu gdsterdiklerinden, ortalama derisim araliklarinda adsorpsiyon verileri

her iki izoterme de uygunluk goésterir [15].
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3.5. Adsorpsiyon Kinetik Modelleri

Adsorpsiyon kinetigi parametreleri, Yalanci Birinci dereceden (Pseudo |. Derece)

ve Yalanci Ikinci dereceden (Pseudo II. Derece) kinetik modelleri kullanilabilir [18].
3.5.1. Yalanci Birinci Dereceden Kinetik Model

Yalanci birinci dereceden kinetik model asagidaki gibi hesaplanir.

kq

109(qeq — q:) = 109 qeq — 5303 ¢

Burada, qeq denge aninda adsorbentin grami basina adsorplanan madde miktari
(mg/g), qt herhangi bir anda adsorbentin grami basina adsorplanan madde miktari
(mg/g), kq hiz sabiti (dk™), t (dk) ise temas stresidir. Hiz sabiti k4, log (qe-g:)'nin
t'ye kargi cizilen grafigin egiminden, teorik qe¢q degeri ise grafigin kesim

noktasindan hesaplanir [16].

3.5.2. Yalanci ikinci Dereceden Kinetik Model

Yalanci ikinci dereceden kinetik model ise su sekilde hesaplanir.

t_[ 1 l"‘ 1 .
qt kzng Qeq

Burada, qeq denge aninda adsorbentin grami bagina adsorplanan madde miktari
(mg/g), gt herhangi bir anda adsorbentin grami basina adsorplanan madde miktari
(mg/g), ko(g/mg. dk)hiz sabitidir. Baglangi¢g adsorpsiyon hizi ise h = ko.qe?
seklindedir. Hiz sabiti ko ve teorik q. degerleri sirasiyla t/g¢/nin t'ye kargi gizilen

grafiginin egim ve kesim noktasindan hesaplanir [17].

4. KAYNAK OzETI

Lin Liu et al.(2011) yaptiklari halloysit nanotipleri aljinat (ALJ) ile birlestirilerek
yeni bir gézenekli kiireler hazirlanmis. Adsorpsiyon performansini degerlendirmek

icin metilen mavisi (MB) boya kullaniimig ve elde edilen sonuglar, AlJ-HLT hibrid

14



kUrelerinin, boya adsorplama igin pratik uygulamada etkili bir adsorbent
olabilecegini gdsterilmistir.

Jiaxing Tu et al. (2013) calismalarinda halloysit nanotip (HLT), oligo (trimetilen
karbonat) -oligo (trimetilen karbonat) diakrilat (TPT) ve aljinat sodyum (ALJ) ila¢
salim davranigi, model ila¢g olarak sigir serum albdmini (BSA) kullanilarak
incelenmig. Bu hidrojellerin sito uyumlulugu MTT analizi ile dogrulanmistir ve
yaygin olarak kullanilan poli (etilen glikol) hidrojel ile karsilastirilabilir bir sito-
uyumluluk géstermistir.

Ling Fan et al (2013) g¢alismalarinda Diklofenak sodyum yukli sodyum aljinat /
hidroksiapatit / halloysit nanottipler (ALJ / HA / HLT — DS) nanokompozit hidrojel
kireler, SA / HLT sUspansiyonunun sol-gel gecisi sirasinda in situ HA
nanopartikdllerinin olusturulmasiyla hazirlanmis. HLT'lerin ve in situ-formlu HA
nanopartikillerinin  boru bi¢imli yapisi, gelistiriimis ilag yUkleme ve salim
davranisinin  ana sebebi olan ALJ polimer zincirlerinin  hareketliligini

kisitlayabilicegi sonucuna ulagmislardir.

Christine Shu Ching Chie et al. (2014) bu ¢alismada HLT / ALJ biyokompozitinin
mekanik, kimyasal ve kutle transfer 6zellikleri incelenmistir. Halloysite nanotuplerin
dahil edilmesinin, aljinat boncuklarinin buydkliga ve sekli tGzerinde higbir etkisi
yoktur. Halloysit nanotlplerin Ca-aljinat hidrojel aglarinin katmanlar igine
gémuldagunl, ancak bunlar, temalar arasindaki gdzeneklerde bulunmadigini
gOstermektedir.

Bu calisma, sulu c¢ozeltilerde Pb*™

nin uzaklastinimasi icin HLT / ALJ
nanokompozit kurelerin potansiyelini ortaya koymaktadir. Calisma hem Hal
nanotipler hem de aljinatin, Pb2 + 'ya kargi yiksek afiniteyi, gicli mekanik
Ozellikleri ve muamele edilen ¢ozeltiden kolay bir sekilde ayrilmasini igeren, ayirt
edici 6zelliklerini icerdigini ortaya koymustur.

Abdullahyev Elshad et al. (2011) bu calismada halloysit morfolojisi, yapisi ve
Ozellikleri SEM, TEM, XRD, FT-IR spektroskopisi, ylzey elektrokinetik (zeta)
potansiyeli ve nitrojen adsorpsiyon izotermleri kullanarak karakterize edilmis.
Halloysit toksikolojik caligsmalari, ¢evre dostu ve biyo-uyumlu malzeme oldugunu
ortaya koymustur. Kendine 6zgl boru seklindeki sekli nedeniyle, ilag, ilag,

antiseptik, korozyon &nleyici, kirlilik 6nleyici maddeler gibi kimyasal ve biyolojik

15



olarak aktif maddelerin nanotiplere yuklenmesiyle mekanik mukavemete sahip

salim sistemleri gelistirilebilecegi gésterilmistir.

5. MATERYAL-METOD

5.1. Yontem
5.1.1. Partikiillerin Hazirlanmasi-Karakterizasyonu

MikrokUrelerin karakterizasyonlari yapi, buyuklik ve morfolojilerini belirmek icin
yapilmistir.

Mikrokireler hazirlandiktan sonra, karakterizasyon igin analize goéturilmus ve bu
mikrokurelerin TGA, FT-IR ve DSC analizleri yapilmistir

Sentezlenen mikrokurelerin morfolojileri QUANTA 400F Field Emission model

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) cihazi ile belirlenmistir.
5.1.2. Halloysit-Aljinat Kompozitinin Sentezlenmesi

100 ml damitik suya 3:1 oraninda uygun miktarlarda HNT ve ALG eklenir.12 —20
saat arasi mekanik karigtiricida karistirilir. Daha sonra hazirladigimiz HNT-ALG
cOzeltisi peristaltik pompa araciligiyla hazirlanan CaCl, ¢bézeltisine igne ucuyla
damlatilir. Olusan kurecikler 24 saat boyunca CaCl; sulu ¢dzeltisinde bekletilir.

Daha sonra liyofilizatérde kurutulur.
5.1.3. Adsorpsiyon

Adsorpsiyon deneyleri birgok parametre degistirilerek yapilmistir. Bunlar; pH,

kompozitteki maddelerin kitlesel orani, adsorbent miktari ve ilag konsantrasyonu.

ilk olarak CIP g¢ozeltisinin maksimum adsorbans degerine denk gelen dalga
boyunun saptanmasi icin HPLC (Ultimate 3000 Thermo Scientific - Dionex)
kullanilmigtir. Uygun dalga boyu 289 nm olarak saptanmis olup deneylerde bu
data kullaniimigtir. Asagidaki sekilde CIP ‘in konsantrasyona karsi adsorbans

degeri grafigi bulunmaktadir.
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Sekil 5.1 CIP’in farkli derigsimlerdeki kalibrasyonu.

Sonra ilacin ve kompozitin pH araliklarindaki iyon yuklerine bakilarak pH 2 ve 12
arasindaki pHlar taranmistir. Bu tarama 25°C sicaklikta; 175 rpm karistirma
hizinda 100 ml'lik Asetik Asit (A.A, %2) ¢ozelti hacminde; 1 mg partiktl miktari ile
gerceklestiriimistir. Cozeltileri, uygun pH’lara ayarlamak igin 0.1M ve 1M’lik NaOH
ve HCL cozeltileri hazirlanip kullaniimistir.

Uygun pHlar belirlendikten sonra kompozitteki HLT/ALG oranlari 1:1, 2:1, 3:1
seklinde degigtirilerek denenmigtir. Daha sonra adsorbent miktarlari degistiriimis
ve tim uygun parametrelerde son olarak ilag konsantrasyonlari degistirilerek
denenmisgtir.

Adsorpsiyon deneyleri su adimlara gore ilerler. Asetik asitte c¢oézilen CIP
¢cozeltisinden 100 mL alinir ve erlenmayere konulur. Daha sonra pH’1 ayarlanir. Ty
ornedi alinip UV'de dlculdikten sonra liyofilizatérde kurutulan kompozitler
cozeltiye eklenir. 3, 15, 30, 60, 120 ve 180. dakikalarda ¢6zeltiden alinan drnekler
Spectrophotometer Genesys 10S UV-Vis spektrofotometre cihazinda &l¢ilir.
Kalibrasyonu yapilmis ve egimi bulunmus olan ilag ¢6zeltisinin egimine boélinerek

konsantrasyonlari bulunur.
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5.1.4. ilag Yiikleme

5.1.41. HLT

100 mL (%2 A.A) ‘de 100 mg CIP ¢dzdikten sonra 4 gr HLT eklenir ve 30 dakika
sonikatérde (100W) karistirihir. 1 atm basingta vakum pompasindan gegirilir. Bu
islem 3 kez tekrar edilir. Ardindan oda sicakliginda 2 gin boyunca kurumaya

birakilir.
5.1.4.2. ALJ

100 ml (%2’lik A.A) 100 mg ‘lik CIP eklenir. Ardindan bu ¢dzeltiye 4 gr ALJ eklenir.
Karisim 1 giin boyunca karistiricida karistirilir. Damlatma teknigi ile CaCly ‘li distile

suya damlatilir.
5.1.4.3. HLT/ALJ Kompozit

50 mL (%2 A.A) ‘de 0,5gr CIP ¢dzdikten sonra 3 gr HLT eklenir ve 30 dakika
sonikatérde (100W) karistirilir. ilag ¢ozeltili ve HLT eklenmis karigim 1 atm basing
altinda vakum pompasindan gegcirilir. islem ¢ézelti siiziilene kadar devam eder ve
3 kez ayni iglem tekrarlanir. Bu iglemin HLT taplerin icerisindeki hava yerine ilacin
gecmesini saglayarak. Verimi artigi distntlmektedir. CIP yUkli HLT partikdller 2
gun boyunca oda sicakhginda kurutulur. Daha sonra 100 ml suya 1 gr ALT eklenir,
kurutulan CIP yukli HLT partikilt eklenir ve mekanik karistiricida karistirilir.
Ardindan karisim CaCl2 (%2)lik damitik su karisimina damlatma teknidi ile

damlatilir ve bead elde edilmis olur. Son olarakta freze dryer’da kurutulur.
5.1.5. Salim

0,1 M ‘ik PBS’ten 5 mL alip 50 mL tamamlandi.

ik olarak kér ¢ozelti icin PBS ayrild.

Kurutulan CIP yikli HLT ,ALJ ve HLT/ALJ biyokompozitler PBS c¢dzeltisine
birakilir.

Ortamdan belirli aralikta érnekler alinarak Spectrophotometer Genesys 10S UV-
Vis spektrofotometre cihazinda él¢lildi ve ortamin CIP acgisindan yogunluguna
bakildi.
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6. SONUCLAR
6.1. Halloysit Nanotiip Karakterizasyon Calismalari
6.1.1. FTIR Analizi Sonuglari

FTIR analizi malzeme yapisinda fonksiyonel gruplarin titresim ya da geriime
hareketlerinden yola cikilarak dalga boyundan bu gruplarin belirlenebilmesi
seklinde bir prensibe sahiptir.

Halloysit nanotiiplerin adsorpsiyon bandinda; 536 ve 546 cm™ bandinin
gorilmesinin sebebi Al-O-Si ve Si-O-Si deformasyon titresimidir.907 cm™
bandinda gérilen Al-O gerilme titresiminden kaynakli baglanma meydana gelir.
1003 cm™ bandinda ve Si-O gerilme titresiminden kaynakli baglanma gérulr.

3600 ve 3700 cm™ bandinda HLT ‘nin ic ytizeyine —OH gruplari baglanir.
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Sekil 6.1 Halloysit nanottplerinin FTIR analizi
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6.1.2. SEM Analizi

SEM analizine gére, HLT nanotlpler, HLT’ in tubller seklindeki yapisi agikca

go6rilmektedir.

Sekil 6.2 Halloysit nanottplerin SEM analizi.
6.1.3. TGA Analizi

Termogravimetrik analiz malzemelerde sicakhgin veya zamanin fonksiyonu olarak
meydana gelen kutle kaybi veya artisi belilenmesinde kullaniimaktadir. HLT
nanotUplerin  termal kararhligini  ve kitle kayiplarini  gérebilmek igin
termogravimetrik analiz yéntemi kullaniimistir.

Sekil 6.3’ de HLT'nin TGA egrileri gérulmektedir. HLT’nin ilk bozunmasi 64,40°C’
de baslamaktadir. Bu bozunma ylzeyde bulunan su molekullerinin kaybindan
kaynaklanir. ikinci gériinen bozunma 395,77°C’ de tabakalar arasi suyun

kaybi sonucu olusmaktadir. HLT’de gérinen son kitle kaybi ise HLT nin yapisinda

bulunan -OH iyonlarinin bozunmasi sonucu 473,26°C’ de goruimustr.
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Sekil 6.3 Halloysit nanotiplerin TGA analizi.

6.1.4. DSC Analizi

DSC analizi 6rnek 1sitilip, sogutulurken ya da sabit bir sicaklikta tutulurken
sogurulan ya da salinan enerji miktarini élgmektedir. Ordinatta sifir noktasindan
yukarda olan pikler ekzotermik prosesleri, asagida olan pikler ise endotermik
prosesleri tanimlamaktadir. Fiziksel veya kimyasal olaylarin sonucu 1Isi

degisiklikleri meydana gelmektedir.

Endotermik olaylar olarak buharlagma, adsorbsiyon ve desorbsiyon gésterilebilir.

Kimyasal reaksiyonlar ise ekzotermik veya endotermik olan pikler gdsterebilir.

DSC analiziyle elde edilen degerler Sekil 6.4’ de verilmektedir. HLT, yaklasik
167,26 °C' de bir endotermik pik gdstermektedir. Bu pik, HLT nanotlplerin
ylzeyiyle iligkili su kaybini gosterir. 534,53°C’ de gérilmekte olan ekzotermik pik

ise kil yapinin bozunmaya basladigini gdstermektedir.
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Sekil 6.4 Halloysit nanotiplerin DSC analizi.

6.2. Aljinat Partikiilii Karakterizasyon Calisma Sonuglari
6.2.1. FT-IR Analizi

ALJ spektrumunda 3257 cm™ dalga boyunda hidroksil gruplarinin (-OH)
titresim geriliminden kaynakl pik olusmustur. 1592 cm™ ve 1416 cm™ dalga
boyunda ALJnin karboksil gruplarinin titresim gerilimi gdérilmektedir.
Bahsedilen karboksil gruplari, 1592 cm™ *de asimetrik -COO, 1416 cm™ ’de
ise simetrik —COO gerilimleridir. 1026 cm™ dalga boyunda ise asimetrik C-

O-C gruplarinin gerilim titresimi ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 6.5 Aljinat partiktlinin FTIR analizi.

6.2.2. SEM Analizi

AlJ partikiline ait SEM goéruntist Sekil 6.6 ‘da goérilmektedir. Sekile gore

ylzeyde homojen hidrojel yapi ile birlikte polimerlesmenin oldugu gérilmektedir.
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Sekil 6.6 Aljinat partikilinin SEM analizi.
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6.2.1. TGA Analizi

Sekil 6.7 de ALJ'nin TGA analizi gérilmektedir. Sekilde gorilen ilk kutle kaybi
124,64° C'de % 10,37’ lik dehidrasyon ile meydana gelmistir. 200-300°C’
degergeklesen ikinci bozunma ise en ¢ok kutle kaybinin oldugu aralik olup ALJ’nin
yapisinin bozuldugu ve buna yapisindaki hidroksil gruplarinin sebep oldugu
bozunmadir. 449,64°C’ de % 9,14’ lik kitle kayibi ile gézlenen bozunma karboksil
gruplarinin bozunmasiyla meydana gelmistir. 700-800°C arasinda gergeklesen

son kutle kaybi ise CaCO3’'in bozunmasini géstermektedir.
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Sekil 6.7 Aljinat partikilinin TGA analizi.

6.2.2. DSC Analizi
DSC analizleriyle elde edilen sonuclar Sekil 6.18" de yer almaktadir. ALJ partikald,
yaklasik 104,76°C' de bir endotermik pik gostermektedir. Bu pik, polimerin

ylzeyindeki hidrofilik kisimlarla alakali su kaybini gosterir. 477,30°C’ de goérilen

ekzotermik pik ise polimerin bozundugunu géstermektedir.
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Sekil 6.8 Aljinat partiktliniin DSC analizi.

6.3. Halloysit / Aljinat Kompozitinin Karakterizasyon GCalismalari

6.3.1. FTIR Analizi
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3693,94 bandi ve yayvanlik gésteren band, Halloysitt'in i¢ yizeyindeki Al —OH ‘tan
kaynaklanan —OH bandini temsil eder. 1004,82 cm™ dalga boyunda gérilen pik

ise Si-O baginin gerilme titresimiyle meydana gelmektedir.

ALJ spektrumunda 3361,92 cm™ dalga boyunda hidroksil gruplarinin (-OH)
geriliminden kaynakl pik meydana gelmektedir. 1601,56 ve 1424,30 cm™ dalga
boyu ise ALJ'ye 06zgl karboksil gruplarinin gerilimlerini gdstermektedir. Bu

karboksil gruplari, 1601,56 bandi C-O asimetrik bandini temsil eder,1424,30 cm-

de ise simetrik C-O gerilimleridir.
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Sekil 6.9 Halloysit / Aljinat kompozitinin FTIR analizi.

6.3.2. SEM Analizi

6.3.2.1. Halloysit/Aljinat Biyokompoziti

SEM gérintileri incelendiginde HLT-ALJ kompozit dokusunda, aljinat hidrojel
kureler icinde halloysit nanotiplerin homojen olarak dagildigi ve nanotupleri iceren
tabakalar arasi polimerlesmenin olustugu gbézlenmektedir. ALJ hidrojeller
icerisinde HLT nanotlplerin tabdler yapisi acgikga ayirt edilmektedir. HLT ile
kompozit olugturan ALJ hidrojellerin dis duvari ve i¢ kesiti saf ALJ hidrojellere gore
paruzlt bir yapida goézlemlenir. Yapiya HLT nanotiplerin eklenmesi ile ALJ

hidrojellerin gbézenekliligi artmaktadir.
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a-) b-)
Sekil 6.10 a-), b-) Halloysit / Aljinat kompozitinin SEM analizi.

6.3.2.2. CIP Yiikli Halloysit/Aljinat Biyokompoziti

CIP yUklO HLT/ALJ biyokompoziti SEM goéruntileri ilag yikli olmayan HLT/ALJ
biyokompozitleriyle karsilastirildiginda, CIP yiUkli kompozitin gérintilerinde ilag

goruntistne rastlanmamistir.
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Sekil 6.11 CIP ytklenmis Halloysit / Aljinat kompozitinin SEM analizi.
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6.3.3. TGA Analizi

Sekil 6.13’ de goérulen sicakliga bagli % kitle kaybi grafiginde, biyokompozitte
bozunmanin (¢ basamakta olustugu gérilmektedir. Ik basamakta 35,18°C
sicaklikta %10,98 lik kutle kaybi, ikinci basamakta ise 267,95°C sicaklikta
gerceklesen %11,12’ luk kltle kaybi son olarak ise 457,59°C’ de %14,18’ lik kutle
kayibi meydana gelmistir. Biyokompozit yapisinda bulunan HLT nanotiplere ait ilk
kutle kayibi 267,95°C’ de baslamaktadir. Bu bozunma yilizeyde bulunan su
molekdllerinin kayibindan kaynaklanir. En ¢ok kutle kayibinin gerceklestigi 200-
300°C’deki bozunma biyokompozit yapisinda bulunan ALJ’ nin yapisindaki
hidroksil gruplarinin kitle kaybina sebep oldugu bozunmadir. 457,59°C’ de
g6zlenen % 14,18’ lik bozunma ise hem ALJ hem HLT’ deki karboksil gruplarinin

bozunmasiyla meydana gelmistir.
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Sekil 6.12 Halloysit / Aljinat kompozitinin (3/1) TGA analizi.

Sekil 6.14° de gérilen sicakliga bagh % kutle kaybi grafiginde, CIP yUklu
biyokompozitte bozunmanin yine (¢ basamakta olustugu gérulmektedir. ik
basamakta 83,90°C sicaklikta %4,67 lik kutle kaybi, ikinci basamakta ise
267,95°C sicaklikta gerceklesen %13,71’ lik kitle kaybi son olarak ise 457,59°C’
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de %12,39’ lik kutle kayibi meydana gelmistir. CIP yUkli biyokompozit yapisinda
bulunan yine HLT nanotuplere ait ilk kitle kayibi 261,46°C’ de baglamaktadir ve
bozunma ylizeydeki su molekdillerinin kayibindan kaynaklanir. En ¢ok kutle kaybi
yine 200-300°C’deki bozunma biyokompozit yapisinda bulunan ALJ’ nin
yapisindaki hidroksil gruplarinin kitle kaybina sebep oldugu bozunmadir.
432,77°C’ de goézlenen % 12,39’ lik bozunma ise CIP, ALJ ve HLT’ deki karboksil

gruplarinin bozunmasiyla meydana gelmistir.
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Sekil 6.13 CIP yukla Halloysit / Aljinat kompozitinin (3/1) TGA analizi.

6.3.4. DSC Analizi

DSC analizleriyle elde edilen degerler Sekil 6.15° de gorilmektedir. HLT/ALJ
biyokompoziti, yaklagsik 110,32°C' de endotermik bir pik gostermektedir. Bu pik,
hem ALJ’ nin hem de HLT nanotlplerin hidrofilik gruplariyla alakali su kayibini
gostermektedir. Yaklasik 255,82°C’ de gorilen ekzotermik pik ile biyokompozit
yapisinda bulunan ALJ’ in bozundugu gorilmektedir. Saf ALJ'de 477,30°C’ de
g6zlenen ekzotermik pik ALJ’ nin bozundugunu gdstermektedir. Saf HLT’ in
yapisinin bozulmaya basladigini gésteren ekzotermik pik ise 534,53°C’ de

g6zlenmistir. HLT/ALJ biyokompozitte ise bozunmaya isaret eden ekzotermik pik
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531,87°C’ de gbzlenmektedir.Bu da yapiya HLT eklenmesi ile biyokompozitin

bozunma sicakhginin yikselerek saf HLT’ ye yaklastigini kanittamaktadir.
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Sekil 6.14 Halloysit / Aljinat Kompozitinin DSC Analizi.

DSC analizinde gorilen degerler Sekil 6.16° da verilmigtir. CIP yukld HLT/ALJ
biyokompoziti, yaklasik 171,59°C' de endotermik bir pik gdstermektedir. Bu pik,
CIP, ALJ ve HLT nanotiplerin hidrofilik gruplariyla alakali su kayibini
gdstermektedir. Burada kompozitin bozunma sicakliginin farki yapiya CIP’in
katilmasindan kaynaklanmaktadir. Biyokompozitte yaklasik 255,82°C’ de goriilen
ekzotermik pik ise burada 512,94 °C’ de goérilmus ve bu pik biyokompozit
yapisinda bulunan ALJ’" in bozundugu géstermektedir. 576.07 °C’ de bozunan HLT

ise ekzotermik pik géstermektedir.
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Sekil 6.15 CIP Yuklu Halloysit / Aljinat Kompozitinin (3/1) DSC Analizi.

6.4. Aljinat Partikiiliine CIP Adsorpsiyonunun incelenmesi
6.4.1. pH Etkisi

Deneyler 250C sicaklikta, 100 ml ¢bézelti hacminde, farkh pH’ larda, ALJ miktari 2
gr ve baslangi¢ CIP derigsimi 10 mg/l olacak sekilde gergeklestirilmigtir.

CIP’in ALJ ‘a adsorpsiyonunda pH etkisinin bulunabilmesi amaciyla pH 3 ile 11
arasinda degistirilmistir ve optimum pH degeri 4 olarak bulunmustur. ALJ dusik
pH’larda (pH< 2) pozitif yukli olabilirken diger pH’larda ise negatif ylzey yikine
sahiptir. CIP ylzey yuku disindlduginde asidik pH’larda
adsorplanankonsantrasyonu artig géstermistir.

Sekil 6.17° da CIP’in ALJ‘a baglangig adsorpsiyon hizi incelenmistir. Grafige gére
pH 3’ den itibaren adsorpsiyon hizinda artis baglamis pH 4 ‘de adsorpsiyon hizinin
maksimum degerde oldugu bulunmustur. Daha sonra artan pH ile baslangi¢
adsorpsiyon hizinda azalma gézlenmektedir. En ylksek hiz pH 4’te 3,75 mg/g.dk

seklinde 6lgiimustar.
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Sekil 6.16 Farklh pH degerlerinin ALJ ‘nin baglangi¢ CIP adsorpsiyonun hizina
etkisi.

Sekil 6.18 de farkh pH’larda, 180. dak’ da ALJ Uzerine adsorplanan CIP’ in
konsantrasyonu gd&sterilmistir. Buna gére ALJ ’nin, pH 4,0 ‘de CIP’ 1 en fazla

adsorpladigi gérilmektedir.
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Sekil 6.17 Farkh pH degerlerinde, adsorplanan CIP konsantrasyonunun pH ile
degisimi .
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6.5. Halloysit Nanotiiplere CIP Adsorpsiyonunnun incelenmesi
6.5.1. pH Etkisi

Deneyler 250C sicaklikta, 100 ml ¢ézelti hacminde, farkli pH’ larda, HLT miktari 2
gr ve baslangi¢ CIP derisimi 5 mg/l olacak sekilde gergeklestiriimistir.

CIP’in HLTa adsorpsiyonunda pH etkisinin bulunabilmesiamaciyla pH 3 ile 11
arasinda degistirilmistir ve optimum pH degeri 4 olarak bulunmustur. HLT

nanotlplerin dis ylzeyi pH 2-8 arasinda negatif, i¢ ylzeyi ise pozitif yukludar.

CIP’in, HLT nanotiplere adsorpsiyonunda pH degerinin baglangic adsorpsiyon
hizi Gzerine etkisine bakildiginda, pH 4’ de adsorpsiyon hizinin maksimum

seviyeye ulastigi gorilmuastir. Bu maksimum hiz 1,1 mg/g.dk degeridir.

1,2

3 4 5 6 7 7,5 8
pH

Sekil 6.18 CIP’ in HLT nanotlplere baslangi¢ adsorpsiyon hizinin pH ile degisimi.
HLT nanotuplerin adsorpladigi maksimum CIP konsantrasyon degeri pH 4’ de

180.dk’'nin sonunda 4,09mg/I olarak bulunmustur. pH 7,5 da adsorplanan CIP

konsantrasyonu pH 6,0’ ya gore bir artis gésterek 2,35 mg/l olarak bulunmustur.
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Sekil 6.19 CIP’ in HLT nanotiplere 180.dak sonunda adsorplanan
konsantrasyonunun pH ile degisimi

Sekil 6.21’ de birim HLT agirligi basina adsorplanan CIP’ in pH’ a bagh degisimi
gorulmektedir. Birim HLT agirhigi basina adsorplanan CIP miktari pH 4’ de 0.41
mg/g olarak elde edilmigtir. Birim HLT agirhigi bagina adsorplanan CIP miktari pH
7,5°da ikinci bir maksimum adsorpsiyon kapasitesi gésetrmekte olup 0.283 mg/g

olarak bulunmustur.
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Sekil 6.20 Birim HLT agirligi basina adsorplanan CIP miktarinin  farkli pH
degerleri ile degisimi.
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Sekil 6.22" de CIP’in, HLT Uzerine farkli pH degerlerinde, adsorpsiyon verimlilikleri
gérulmektedir. Adsorpsiyonun 180. dak’ si sonunda elde edilen maksimum

adsorpsiyon verimliligi degeri pH 4’ te % 85 olarak elde edilmistir.
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Sekil 6.21 HLT nanotipler Gzerine Gzerine CIP’in adsorpsiyon verimliliklerinin pH
ile degisimi.

6.6. Halloysit/Aljinat Biyokompozitlerine CIP Adsorpsiyonunun incelenmesi

Tez c¢alismasinin bu bdéliminde CIP° in HLT/ALJ biyokompozitine
adsorpsiyonu kompozit icerisindeki bilegnlerin birbirine orant,
ilagkonsantrasyonu, pH ve HLT/ALJ hidrojel kurelerin miktarinin etkisi

incelenerek elde edilmistir.
6.6.1. pH Etkisi

Deneyler, 100 ml ¢dzelti hacminde, 25°C sicaklikta, partiktl miktari 0.5 g, HLT/ALJ
3/1 oraninda, farkh pH’ larda ve baslangi¢ CIP derisimi 10 mg/l olacak sekilde
gerceklestiriimigtir.

CIP'In HLT/ALJ biyokompozitine adsorpsiyonunda pH etkisinin bulunabilmesi
amaciyla, hem saf ALJ hidrojel kirelerin hem de saf HLT’ nin CIP adsorpsiyonu

icin vermis oldugu maksimum degerler, hem de CIP’ in pKa degerleri dikkate
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alinarak, pH 3, 4.5 ve 7 ‘de deneyler yapiimistir. Sekil 6.22" de birim kompozit
agirhg1 basina adsorplanan CIP miktarinin zamanla degisimi grafiginden de
goruldugu tzere, optimum pH degeri pH 4.5 olarak bulunmus olup, bu degeri pH
7.0 ve 3.0 izlemektedir..

CIP ‘in yuzey yuki pKa degerlerine baglh olarak pH 2 ve pH 6 arasinda pozitif, pH
6- 7 arasinda cift iyon, pH 7’nin Gzerinde ise negatiftir. ALJ, karboksil asit gruplari
icermesi nedeniyle anyonik 6zellik géstermektedir. Bu durumda saf ALJ’ nin pH
6.0’ nin altinda CIP’ i adsorplamasi beklenir. Ortam pH’ 1 ¢cok diserse ortamda
bulunan H* iyonlarinin, pozitif yikli CIP ile negatif baglanma merkezlerine
adsorplanmak Uzere yarisa girmeleri nedeni ile en uygun adsorplanma pH degeri
4.0 olarak bulunmustu. Buna karsin HLT nanotlplerin, negatif yUkli dis yuzeyi
silika tabakadan, pozitif yUkli i¢ ylzeyi ise alimina tabakadan olugmaktadir. pH
3.0’ Un Uzerinde HLT nanotlpler negatif yikli olduklarindan, pH 4.0-4.5 aralidinda
pozitif yukli CIP’ in HLT nanotiplerin dis ylzeyine maksimum adsorplandigi kayit
edilmisti. HLT nanotiplerin i¢ limeni ise pozitif yikli oldugundan CIP’ in negatif
yuklendigi pH 7.0’ nin Gzerinde adsorplanan CIP baslangi¢ adsorpsiyon hizlarinda,
kapasite ve verimliliginde hafif bir artis gézlenmisti. Bu nedenle CIP’ in HLT/ALG
kiresel hidrojellere  adsorpsiyonunun pH ile degisimi ayni Ozellikleri

gOstermektedir.
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Sekil 6.22 Birim HLT/ALJ kompozit agirhgi bagina adsorplanan CIP miktarinin
farkh pH’ larda zamanla degisimi.
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Sekil 6.24° de HLT/ALJ biyokompozitinin adsorpladigi  maksimum CIP
konsantrasyon degeri, pH 4.5 de 1440dk’ nin sonunda 6.36 mg/l olarak
bulunmustur.
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Sekil 6.23 Adsorplanan CIP konsantrasyonunun farkli pH’ larda zamanla degdigimi.

Sekil 6.25°de CIP’in HLT/ALJ biyokompozitine adsorpsiyonunda farkh pH
degerlerinin baslangi¢ adsorpsiyon hizi Uzerine etkisi incelendiginde, pH 4.5’ e
kadar adsorpsiyon hizinin arttigi gézlenmistir. En ytuksek baslangi¢ hizina 0.18
mg/g.dk degeri ile pH 4.5’ de ulagiimistir. Bu degeri pH 7.0’ de elde edilen 0.173
mg/g —dk. baslangi¢ adsorpsiyon hizi de@eri izlemektedir.
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Sekil 6.24 Halloysit/Aljinat biyokompozitinin baglangic CIP adsorpsiyon hizlarinin
pH a gére degisimi.

Sekil 6.25'de birim HLT/ALJ kompozit adirligi basina adsorplanan CIP miktarinin
ve Sekil 6.26° da ise adsorpsiyon verimliliginin pH ile degdisimi veriimektedir.
Maksimum qeq ve adsorpsiyon verimliligi degerlerine 1440. dakikada pH 4.5

degerinde ulasilmis olup, sirasiyla 0.604 mg/g ve %63,6 degerleri elde edilmistir.

3 4,5 7
pH

Sekil 6.25 Birim HLT/ALJ kompozit agirhidr basina adsorplanan CIP miktarinin pH
ile degisimi.
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Sekil 6.26 Halloysit/Aljinat biyokompozitinin CIP adsorpsiyon verimliliginin farkli

pH’ larda zamana gére degisimi.
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6.6.2. Aljinat/Halloysit Oraninin Etkisi

HLT/ALJ hidrojeller igerisinde HLT’ nin ALJ’ ye kitle orani 1:1, 2:1 ve 3:1 olacak
sekilde arttinlmistir. Sekil 6.27° dan da géruldiga gibi birim kompozit agirhgi
basina adsorplanan CIP miktari, kompozit icerisindeki HLT' nin kitlece orani
arttikca artmis ve maksimum dengede adsorplanan CIP miktari 3:1 oraninda elde

edilmistir.
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Sekil 6.27 Birim HLT/ALJ kompozit agirhgi basina adsorplanan CIP miktarinin
farkh HLT/ALJ oranlarinda  zamanla  degigimi (T=25°C, pH=4.5,
mbiyokompozit=0,5 g, 175 rpm).

Sekil 6.29’ da goéruldugu gibi HLT/ALJ orani 3/1 oldugunda baslangi¢ adsorpsiyon

hizi en ylksek olarak bulunmustur.
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Sekil 6.28 CIP baslangi¢ adsorpsiyon hizinin HLT/ALJ kompozit oranina gére
degdisimi (T=25°C, pH=4.5, mbiyokompozit=0,5 g, 175 rpm).

Sekil 6.30 'da HLT’ nin ALJ ye kutlece farkli oranlarinda, adsorplanan CIP
konsantrasyonunun zamanla degisimi verilmektedir. Buna gére HLT/ALJ oraninin
3/1 oldugu kompozitte adsorplanan CIP konsantrasyonu 1440. dakikada
maksimum degere ulagsmis olup degeri 6,36 mg/L dir.
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Sekil 6.29 HLT nin ALJ' ye kutlece farkli oranlarinda, adsorplanan CIP

konsantrasyonunun zamanla degisimi (T=25°C, pH=4.5, mbiyokompozit=0,5 g,
175 rpm).
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Sekil 6.31" da HLT' nin ALJ’ ye kutlece farkli oranlarinda elde edilen CIP
adsorpsiyon verimliliklerinin zamana goére degisimi verilmistir. Buna gére HLT/ALJ

3:1 oraninda adsorpsiyon verimliliginin maksimum degeri 1440 dakikada %63,6
olarak bulunmustur.
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Sekil 6.30 HLT’ nin ALJ’ ye kltlece farkli oranlarinda elde edilen CIP adsorpsiyon
verimliliklerinin zamanla degisimi (T=25°C, pH=4,5, Miyokompozit=0,5 g, 175 rpm).

6.6.3. Halloysit/Aljinat Miktarinin Etkisi

Deneyler, 100 ml ¢bézelti hacminde, 25°C sicakhkta, pH 4,5 da, 0,1 mg/l CIP
baslangi¢ derisiminde, HLT/ALJ orani 3/1 olacak sekilde, HLT/ALJ biyokompozit
miktarlar degistirilerek (0,5 g, 1 g, 1,5 g, 2 g) gerceklestiriimigstir.

Sekil 6.31'den elde edilen dederlere gére optimum HLT/ALJ miktarn 0,5 g olarak
secilmistir. 0,5 g partikil miktarinda birim sorbent agirligi basina adsorplanan
deger 180. dk’ da 0,65 mg/g olup maksimum degerdir.
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Sekil 6.31 Farkh HLT/ALJ biyokompozit miktarlarinda, birim HLT/ALJ agirhgi
basina adsorplanan CIP miktarinin zamanla degisimi. (T=25°C, pH=4,5, 175 rpm).

CIP’ in HLT/ALJ biyokompozitine baslangi¢ adsorpsiyon hizlarinin biyokompozit
miktar ile degisimi Sekil 6.32°’de incelendiginde, biyokompozit miktar arttik¢a,
baslangi¢c adsorpsiyon hizlarinda artis basladigi, 2 g kompozit miktarinda da
baglangic adsorpsiyon hizinin maksimum degereulastigi  gérilmektedir

Adsorpsiyon ortamina eklenen HLT/ALJ hidrojel kirelerin miktari arttirildikga
adsorplanan CIP konsantrasyonu ve baslangi¢c adsorpsiyon hizlari artar. Buna
karsin birim hidrojel kire agirhgi basina adsorplanan CIP miktari azalir. Buna
yuksek hidrojel kire miktarlarinda gézlenen topaklasma-kimelesme nedeniyle
aktif adsorpsiyon ylizey alaninin azalmasi neden olur. Nanokompozit miktari 2 g’
da maksimum baslangi¢ adsorpsiyon hizi 1,14 mg/g.dk, 1 g da ise 0,906

mg/g.dk olarak belirlenmigtir.
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Sekil 6.32 Degisen adsorbent miktarina karsi zamanla adsorplanan CIP
konsantrasyonu grafigi (T=25°C, pH=4.5, 175 rpm).
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Sekil 6.33 CIP’ in HLT/ALJ biyokompozitine adsorpsiyonunda kompozit miktarinin
adsorpsiyon ilk hizina etkisi (T=25°C, pH=4,5, 175 rpm).

Sekil 6.33'den elde edilen verilere gére HLT/ALJ biyokompozitinin adsorpladigi
maksimum konsantrasyon degeri pH 4,5°da,180 dakikada, 2 g’ da 3,96 mg/l CIP
konsantrasyonu olarak bulunmustur. Bunu sirasiyla 1,5 g’ da 3,92 mg/l, 1 g’ da ise

3,88 mgl/l takip etmektedir. 0,5 g biyokompozit miktarinda ulasilan adsorplanan
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CIP konsantrasyonu degeri ise 3,25 mg/l' dir. Partik(l miktari arttikga adsorplanan

derisim degeri artmistir.
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Sekil 6.34 Farkhh HLT/ALJ biyokompozit miktarlarinda birim HLT/ALJ agirhgi
basina, kompozite adsorplanan CIP miktarinin degisimi. (T=25°C, pH=4,5, 175
rom).

Sekil 6.36 incelendiginde biyokompozit miktarlari arttikca adsorpsiyon
verimlerinindistugu goérulmektedir. 180. dakikada 0,5 g partikil miktarinda

nanokompozitin adsorpsiyon verimi maksimum olup % 68,7 degerine sahiptir.
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Sekil 6.35 Artan HLT/ALJ biyokompozit miktarlarinda CIP adsorpsiyon verimlerinin
degisimi. (T=25°C, pH=4,5, 175 rpm).
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En uygun biyokompozit miktari 0,5 g olarak belirlenmistir. Daha yUksek
biyokompozit miktarinda baslangi¢ adsorpsiyon hizi veadsorplanan CIP
konsantrasyonu artmakta ancak birim HLT/ALJ hidrojel kire agirhdr basina

adsorplanan CIP miktari diugmektedir.

6.6.4. Baslangi¢ CIP Konsantrasyonunun Etkisi

Deneyler, 100 ml ¢ézelti hacminde, 25°C sicaklikta, 0,5 g HLT/ALJ biyokompozit
miktarinda pH 4,5’ de, baslangi¢ CIP derisimleri degistirilerek (7,5, 10, 15, 20 mg/l)
gerceklestirilmigtir.

Sekil 6.37 incelendiginde CIP yuklemesi ile birim HLT/ALJ agdirhgi basina
adsorplanan CIP miktari da artmaktadir. Maksimum deger 20 ppm’ de 180.
dakikada 3,78 mg/g olarak tespit edilmistir.
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Sekil 6.36 Artan CIP derisimlerinde, birim HLT/ALJ agirligi basina, biyokompozite
adsorplanan ila¢g miktarinin zamanla degisimi (T=25°C, pH=4,5, mbiyokompozit=
0.5g, 175 rpm).

Sekil 6.38'de CIP’ in farkh derisimlerinin HLT/ALJ biyokompozitine adsorpsiyon
baslangic hizlarina bakildiginda yiklenen CIP derisimi artarken, baslangi¢
adsorpsiyon hizi da artmistir. Buna gére 15 mg/l ve 20mg/I CIP yuklemelerinde ilk
hizlar sirasiyla 0,72 ve 1,13 mg/g.dk olarak bulunmustur. Baslangic CIP
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konsantrasyonu 30-50 mg/l arasinda arttirildiginda ise baslangi¢c CIP adsorpsiyon

hizlarinda azalma gdézlenmigtir.
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Sekil 6.37 Baslangic CIP konsantrasyonuna karsi baslangi¢c adsorpsiyon hizi
grafigi.

Sekil 6.39 ‘da elde edilen degerlere gére CIP yiklemesi arttikga, adsorplanan CIP
konsantrasyonu da artmistir. 20 mg/l CIP yiklemesinde, adsorplanan
konsantrasyon, 180. dakikada 18,9 mg/l iken, maksimum deger, 50 mg/l CIP
yuklemesinde 34,11 mg/l degderindedir.
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Sekil 6.38 Farkli CIP derisimlerinde, HLT/ALJ biyokompozitine adsorplanan CIP
derisim degerleri, a-) 7,5-20 mg/l, b-) 30-50 mg/l araliginda (T=25°C, pH=4,5,
mbiyokompozit= 0,5g, 175rpm).

Sekil 6.40' de artan baslangi¢ CIP konsantrasyonu ile birim HLT/ALJ agirhgi
basina dengede adsorplanan CIP miktarlarinin degisimi verilmektedir. Buna gére
baslangic CIP konsantrasyonu arttikga, HLT/ALJ hidrojel kurelerin denge
adsorpsiyon kapasitesi artmaktadir. Buna gbére maksimum CIP adsorpsiyon

kapasitesi 50 mg/I CIP konsantrasyonunda 6,82 mg/g olarak elde edilmistir.

geq (mg/g )
N w D (6] (o)} ~
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Sekil 6.39 Farkli CIP derisimlerinde, birim HLT/ALJ agirhdi basina biyokompozite
adsorplanan ilag miktarlar (T=25°C, pH=4,5, mbiyokompozit= 0.5g, 175 rpm).
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Sekil 6.41 incelendiginde CIP yiklemesinin 7,5 mg/I’ den 20 mg/I' ye arttirilmasinin
CIP yuklenme verimliligini ¢cok fazla degistirmedigi goérilmektedir. HLT/ALJ
partikillerin CIP’ i tutma verimliliginin, 15 mg/l ve 30 mg/l baslangic CIP
yuklemelerinde yaklasik %81,3 oldugu gdézlenmistir. 50 mg/l baslangic CIP

yuklemesinde adsorpsiyon verimliligi %68,3’ e dusmustir.
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Sekil 6.40 Farkh CIP konsantrasyonlarinda, HLT/ALJ kompozitinin CIP
adsorpsiyon verimliliklerinin degisimi (T=25°C, pH=4,5, mbiyokompozit=0,5 g, 175
rpm).

6.6.5. Langmuir ve Freundlich Adsorpsiyon izotermleri

HLT/ALJ biyokompozitleri kullanilarak CIP adsorpsiyonu igin yapilan deneysel
calismalardan elde edilen denge degerleri Sekil 6.40‘da Langmuir izoterm
modeline gdére dogrusallastinimistir. Grafigin edimi ve y eksenini kestigi
degerlerden, Langmuir izoterm sabitleri hesaplanarak Cizelge 6.1 de

gosterilmigtir.
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Sekil 6.41 HLT/ALJ biyokompozitleri

] tzerine CIP adsorpsiyonu icin elde edilen
Langmuir Izotermi (T=25°C, pH=4,5, t=180.dK., Mnanokompozit= 0.5g, 175rpm).

Cizelge 6.1 HLT/ALJ biyokompozitine CIP adsorpsiyonu icin elde edilen Langmuir
adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=4,5, t=180.dk., mbiyokompozit= 0.5g, 175rpm).

Am b a R?
(mglg) (I.mg™) (.g™)
4,66 0,245 1.142 0,9941

Cizelge 6.1°de yer alan degerler incelendiginde HLT/ALJ biyokompoziti ile

gerceklestirilen CIP adsorpsiyonunun R? degerinin 1’e yakin oldugu gériilmektedir.

HLT/ALJ biyokompoziti tizerine CIP’ iin denge adsorpsiyon degerlerinin Freundlich

izoterm modeline gére dogrusallagtiriimasi ile elde edilen adsorpsiyon izotermi

Sekil 6.42’de gOsterilmigtir.

sabitleri de Cizelge 6.2’de verilmektedir.
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Sekil 6.42 HLT/ALJ biyokompozitine CIP adsorpsiyonu igin edilen Freundlich
izotermleri (T=25°C, pH=4,5, t= 180.dk., mnanokompozit= 0.5g, 175 rpm).

Cizelge 6.2 CIP in HLT/ALJ biyokompozite adsorpsiyonu icin elde edilen
Freundlich adsorpsiyon sabitleri (T=25°C, pH=4,5, t= 180.dk., mnanokompozit=
0.5g, 175 rpm).

Ke n R?
(1-1/n) -1 I-n)

(mg g

1,14 2,43 0,9647

HLT/ALJ  biyokompozitine CIP  adsorpsiyonunda uygulanan modellerin
kargilastiriimasi ve hangi modelin deneysel verilere daha iyi uyum sagladiginin
anlasilabilmesi amaciyla deneysel Ce¢y a kargl deneysel ve modellerden
hesaplanan qeq degerleri grafige aktarilarak $Sekil 6.42° da elde edilmistir.

HLT/ALJ ile CIP adsorpsiyonu i¢in deneysel izoterme en ¢ok yaklasanin Langmuir

modeli oldugu gérulmektedir.
6.6.6. Kinetik Modellere Uyumun incelenmesi

Farkl derisimlerde CIP’ in HLT/ALJ biyokompozitine adsorpsiyonunun deneysel
verilerin t'ye karsi log(geq-at)'nin grafigi yalanci birinci derededen kinetik modele
uyumu Sekil 6.44’deki gibi elde edilmistir. Grafigin yalanci birinci derece hiz

parametreleri hesaplanarak Cizelge 6.3'de verilmistir.
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Sekil 6.43 CIP adsorpsiyonunda yalanci

dogrusallastirilarak incelenmesi.

Cizelge 6.3 CIP adsorpsiyonunda yalanci birinci derece modele uyum sonuglari.

birinci

Ci(mg/l) | Qeq(d) %Hata K, R?
7,5 6,59 12,29 0,0053 0,9148
10 9,79 10,11 0,0055 0,9167
15 11,87 9,01 0,007 0,9904
20 15,8 7,05 0,009 0,9939

derece modele uyumun

Farkli CIP derisimlerinde, HLT/ALJ biyokompozitine adsorpsiyonunun, yalanci

ikinci dereceden kinetik modele uyumu deneysel verilerin, t'ye karsi t/g; nin grafigi

Sekil 6.45° de incelenmistir. Sekildeki dogrunun yalanci

ikinci derece hiz

parametreleri hesaplanarak Cizelge 6.4’ de verilen ikinci derece hiz sabitleri

gOsterilmistir.
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Sekil 6.44 CIP adsorpsiyonunda yalanci ikinci derece modele uyumun

dogrusallastirilarak incelenmesi.

Cizelge 6.4 CIP adsorpsiyonunda yalanci birinci derece modele uyum sonuglari.

Ci(mgh) | 9e ((ﬁgl‘;j‘)’se') %Hata | ks (g/mg.dk) R
7.5 6,59 %2.87 0,1733 0,9861
10 9,79 %11 0,1075 0,9985
15 11,87 %13 0,0872 0,9984
20 158 %2.18 0,064 0,9976

HLT/ALJ Gzerine CIP adsorpsiyonu icin Cizelge 6.4 incelendiginde R? degerleri
0.9961 ile 0.9985 arasinda degisim go&stermektedir. Hem R? degerleri hem de

Jeg,teorik Ceq,deneysel * den N€saplanan hata (%) degerleri, yalanci birinci ve ikinci

dereceden modeller icin karsilastirildiginda, yalanci ikinci dereceden modele daha

iyi bir uyum gézlenmektedir.

6.7. Halloysit Nanotiiplerine CIP’in Enkapsiilasyon Verimliligi ve ilag

Yiikleme Kapasitesi

CIP fin farkh tamponlardaki kalibrasyon dogrularindan yararlanilarak 5 ml ilag

¢Ozlcusi icerisinde serbest halde bulunan ila¢g miktari belirlenmis, eklenen ilacin
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toplam miktarindan c¢ikarilmigtir. Asagida verilen esitlik kullanilarak ~ HLT

nanotupler tarafindan enkapstle edilen ilag miktari hesaplanmistir.

.. .. Eklenen ilacin toplam miktari—serbestila
Enkapsulasyon Verimi (%) = P £ x 100

toplam ilag

Cizelge 6.5 CIP’ in HLT nanotiplerdeki enkapsilasyon verim dederleri.

Enkapsiilasyon Verimi (%) 88,3

Cizelge 6.6’ da ise birim partiktl agirhdr basina denk gelen ilag yikleme kapasitesi

verilmigtir.

Eklenen ilag miktari—serbest ilag miktart

ila¢ Yikleme Kapasitesi (%) = x 100

toplam ilag+toplam partikill miktart

Cizelge 6.6 HLT nanotuplerin CIP yikleme kapasitesi.

ilag Yiikleme Kapasitesi (%) 17.3

6.8. Aljinat Partikiiliine CIP Enkapsiilasyon Verimliligi ve ilag Yiikleme

Kapasitesi

Aljinat partikiline ylUklenmis, CIP f‘in farkh tamponlardaki kalibrasyon
dogrularindan yararlanilarak 5 ml ilag ¢6zicusu igerisinde serbest halde bulunan
ilac miktar1 belirlenmig, eklenen ilacin toplam miktarindan cikariimisgtir. Asagida
verilen egitlik kullanilarak partikiller tarafindan enkapsile edilen ilag miktari

hesaplanmigtir.

.. . Ekl il topl iktari—serbest il
Enkapsulasyon Verimi (%) — enen ilacin toplam miktari—serbestilag % 100

toplam ilag

Cizelge 6.7 CIP’ in ALJ kirelerdeki enkapsilasyon verim degerleri.

Enkapsiilasyon Verimi (%) 55,1
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Cizelge 6.8’de ise birim partikil agirhgi basina verilen ilag yikleme kapasitesi

mevcuttur.

: .. . . Eklenen ila¢ miktari—serbest ilac miktar
lag Yiikleme Kapasitesi (%) = e R T % 100

toplam ilag+toplam partikil miktart

Cizelge 6.8 ALJ'nin CIP yukleme kapasitesi.

ilag Yiikleme Kapasitesi (%) 10,8

6.9. Halloysit/Aljinat Biyokompozitlerine CIP Enkapsiilasyon Verimliligi
ve ilag Yiikleme Kapasitesi

Halloysit/Aljinat biyokompozitine CIP ylklenmis, CIP f‘in farkli tamponlardaki
kalibrasyon dogrularindan yararlanilarak 5 ml ilag ¢oziicust igerisinde serbest
halde bulunan ilag miktari belirlenmis, eklenen ilacin toplam miktarindan
cikariimistir. Asagida verlen esitlik kullanilarak partikiller tarafindan enkapsule

edilen ilag miktari hesaplanmistir.

Eklenen ilacin toplam miktari—serbestilag

X 100

Enkapsulasyon Verimi (%) = toplam ilag

Cizelge 6.9 CIP’ in HLT/ALJ biyokompozitteki enkapsulasyon degerleri.

Enkapsiilasyon Verimi (%) 67,1

Cizelge 6.9'da ise birim biyokompozit agirhdi basina denk gelen ila¢ ylkleme

kapasitesi mevcuttur.

_ Eklenen ila¢ miktari—serbest ilag miktart

ilag Yiikleme Kapasitesi (%) = x 100

toplam ilag+toplam partikil miktart

Cizelge 6.6.10 HLT/ALJ biyokompozitinin CIP yikleme kapasitesi.

llag Yiikleme Kapasitesi (%) 13.1
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6.10. Halloysit, Aljinat ve Halloysit/Aljinat Biyokompozitinden CIP

Saliminin incelenmesi

HLT, ALJ ve HLT/ALJ hidrojel kirelerden CIP salim profilleri tampon tdrleri
degistirilerek incelenmigtir. pH 2,1 hidroklorik asit ¢ézeltisi (HCL), pH 5 fosfat-
tampon ¢ozeltisi (PBS) ve pH 7,4 0,1 M PBS kullaniimistir. CIP salim profillerine,
farkli pH’ lardaki tampon c¢ozeltiler icinde bakilmasinin sebebi in-vivo ortamlara
benzer ortamlar yaratmaktir. Buna gére pH 2,1 midenin asidik pH’ ni, pH 5

tukarak pH’ i1, pH 7,4 ise kan ya da bagirsak pH’ in1 temsil etmektedir.

Oncelikle farkli tampon cozeltiler icinde CIP kalibrasyon grafikleri cikariimistir.
HCL tamponu icindeki salim profilleri icin CIP’ in maksimum absorbans g&sterdigi
UV dalga boyu 268 nm, pH 5 PBS tamponu igin 283 nm ve pH 7,4 PBS tamponu

icin 289 nm olarak bulunmustur

Sicakhgi 37°C’ ye ayarlanan karistiricida bulunan 100 ml tampon ¢ézeltisi igerisine
0,5 grilag yukli HLT, ALJ ve HLT/ALJ hidrojel kurreler eklenmistir. ila¢ yikli HLT,
ALJ ve HLT/ALJ hidrojel kureler iceren tampon coézeltilerinden, belirli zaman
araliklarinda (5, 15, 30, 60, 120, 180, 1440 dk) tuplere alinan &rnekler
Spectrophotometer Genesys 10S UV-Vis spektrofotometre cihazinda ilgili ortam
icin belirlenen optimum dalga boyunda analiz edilmistir. CIP’ in farkli ortamlarda
HLT, ALJ ve HLT/ALJ hidrojel kiurelerden salimlari asagidakiesitlik kullanilarak
hesaplanmistir. Elde edilen salim profilleri Sekil 6.46, 6.48, 6.50°de
gosterilmektedir.

llag Salimi (%) = == x 100

R:: t aninda salinan kiimalatif ilag miktar

L: ilacin baslangictaki miktari
6.10.1. pH 2.1 HCI Ortaminda

CIP’ in konsantrasyonu 5-30 mg/L arasinda degistirilerek, CIP’ in pH’ 1 2,1 olan
HCI tamponu igcerisinde maksimum absorbans gésterdigi dalga boyu 268 nm’ de
standart dogrusu elde edilmistir (Sekil 6.46).
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y = 0,0406x
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Sekil 6.45 pH 2.1 HCI tamponunda 268 nm’ de CIP kalibrasyon grafigi.

Sicakh@i 37°C’ a ayarlanmis olan 100 ml HCL asit ¢6zeltisi icine 0,5 gr HLT, ALJ

ve HLT/ALJ hidrojel kureler eklenmis ve yukaridaki deney basamaklari tekrar

edilmigtir.

CIP’in pH’ 1 2,1 olan HCI tampon ¢dzeltisi icinde HLT, ALJ ve HLT/ALJ hidrojel

kUrelerden salim profilleri Sekil 6.45’ de gésterilmektedir.
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Sekil 6.46 HLT, ALJ ve HLT/ALJ hidrojel kurelerden pH 2,1° HCI tamponunda
CIP'in zamana bagl in-vitro salim profilleri.

57




HLT, ALJ ve HLT/ALJ hidrojel kirelerden ilag salim profillerine gére, CIP yaklasik
3 saat icinde kontrollii olarak serbest birakilir. 24. saat sonunda CIP salimi, HLT

icin %27, ALJ icin % 27, HLT/ALJ kompoziti icinse %28 degerlerindedir (Sekil
6.46).

6.10.2. pH 5.0 PBS Ortaminda

CIP’ in konsantrasyonu 5-25 mg/L arasinda degistirilerek, CIP’ in pH’ 1 5,0 olan
PBS tamponu igerisinde maksimum absorbans gdsterdigi dalga boyu 283 nm’ de
standart dogrusu elde edilmistir (Sekil 6.48).

1,2

y =0,0361x
1k R2=0,9885

Adsorbans (A)

0 5 10 15 20 25 30

Ci (mg/l)

Sekil 6.47 pH 5.0 PBS tamponunda 283 nm’ de CIP kalibrasyon grafigi.

24. saat sonunda CIP salimi, HLT igin %26, ALJ igin ise % 23, HLT/ALJ kompoziti
icinse % 35 degerlerindedir(Sekil 6.49).
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Sekil 6.48 HLT, ALJ ve HLT/ALJ hidrojel kirelerden pH 5.0 PBS tamponunda
CIP’in zamana bagli in-vitro salim profilleri.

6.10.3. pH 7.4 PBS Ortaminda

CIP’ in konsantrasyonu 5-30 mg/L arasinda degistirilerek, CIP’ in pH’ 1 7,4 olan
PBS tamponu igerisinde maksimum absorbans gésterdigi dalga boyu 289 nm’ de
standart dogrusu elde edilmistir (Sekil 6.50).
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y =0,0458x - 0,008
R?=0,9971
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Sekil 6.49 pH 5.0 PBS tamponunda 289 nm’ de CIP kalibrasyon grafigi.

24. saat sonunda CIP salinimi, HLT igin %24, ALJ igin ise % 32 , HLT/ALJ

kompoziti iginse % 42 degerlerindedir.
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Sekil 6.50 HLT, ALJ ve HLT/ALJ hidrojel kirelerden pH 7,4 PBS tamponunda CIP’
in zamana bagl in-vitro sahm profilleri.

CIP'in; HLT, ALJ ve HLT/ALJ biyokompozit kiirelerden pH 7,4, 5,0 ve 2,1 'de
kontrolli salinim davranigi arastirildiginda; pH 2,1 ¢ozeltisinde CIP salinimi pH 5
ve 7,4’e gbre en dusuk %’ye sahiptir. Bunun sebebi kirelerin pH 2.1 HCL’deki ¢ok
disik sisme oranindan kaynaklanmaktadir. CIP’in pH 5.0 'deki tampondan
salinimi hafiftir, clinkd sismis tanecikler 3 saat boyunca bozunmamiglardir. pH 2,1
HCL'de aksine, pH 7.4 HCL'de CIP'in belirgin salinimi gézlenmistir. Bunun sebebi

ise kirelerin bu pH’da digerlerine gére maksimum oranda sismesine baglanabilir.

7. DEGERLENDIRME VE ONERILER

Bu tez calismasinda, dncelikle halloysit nanotipler ile adsorpsiyon calismalarina

baslanmig ardindan aljinat kireler elde edilmigtir.Aljinat ve Halloysit ile ayri ayri
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adsorpsiyon pH optimizasyonu yapildiktan sonra HLT/ALJ biyokompozitler
damlatma teknigi ile sentezlenmigtir. HLT/ALJ biyokompozitlerinin adsorpsiyon
optimum kosullari incelenmistir.

Ardindan HLT, ALJ, HLT/ALJ partiklllerine florlu kinonlar ailesinden olan CIP
antibiyotigi yuklenmis ve salimi incelenmigtir.

Sonraki agsamada sentezlenen HLT/ALJ biyokompozitlerinin ylzey morfolojilerinin,
fonksiyonel gruplarinin, ylzey alanlarinin, gbzenek boyut 6zelliklerinin
incelenebilmesi i¢in karakterizasyon ¢aligmalari yapiimigtir.

HLT/ALJ icin adsorpsiyon optimum kosullari ortam pH’i, kompozit orani, adsorbent
miktari ve baslangi¢ ilag derisimi su sekilde bulunmustur. 25° C’de 100 mL
hacimde pH 4,5 ‘da, 3/1 HLT/ALJ oraninda, 0,5 gr adsorbent miktari , 10 mg/L
baslangi¢ CIP konsantrasyonu olarak bulunmustur.

HLT, ALJ'nin Ca*2iyonlariyla capraz bag yapmasiyla mikrokireler haline getirilmis
ve her iki malzemenin birbirlerine Ustiin 6zellikleri kullanilarak daha etkili ilag
tasiyici malzeme elde edilmistir. HLT/ALJ biyokompozitinde, HLT nanotipleri
yluzey alanini artirarak daha iyi bir adsorbent ve ilag tutucu olmustur , ayni
zamanda kararli yapida bir partikil elde edilmigtir.

HLT/ALJ biyokompoziti ; HLT ve ALJ'ye gbre daha iyi bir adsorbent oldugunu

gostermigtir.

Cizelge 7.1 Optimum kosullar altinda (25°C sicaklik, ¢dzelti hacmi 100 ml, partikdl
miktari 0,5 g ve baslangi¢ CIP derisimi 0,1mg/l) partikillerin CIP adsorplama
degerleri.

Partikiiller Jeq Cads. Adsorpsiyon
(mgl/g) (mgll) Verimliligi (%)
HLT 0,8 4,09 85
ALJ 0,55 2,75 55
HLT/ALJ 1,208 6,04 60,4

HLT,ALJ ve HLT/ALJ biyokompozitlere yiklenen CIP antibiyotigi Cizelge 7.2 ‘de
karsilastinimistir. Degerlere gore enkapsulasyon verimiligi ve ilag yukleme

kapasitesi en yUksek olan HLT partikaludar.
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Cizelge 7.2 HLT, ALJ ve HLT/ALJ’nin enkapsulasyon verimliligi ve ilag ylukleme
kapasitesinin % olarak karsilastiriimasi.

Partikiiller Enkapsiilasyon llag Yiikleme
Verimliligi (%) Kapasitesi (%)
HLT 88,3 17,3
ALJ 55,1 10,8
HLT/ALJ 67,1 13,1

HLT, ALJ ve HLT/ALJ salim profileri pH 2,1, 5 ve 7,4 ortamlarinda
karsilastinldiginda salim ytzdesi en yiksek olan partikil HLT/ALJ partikGludir.
Salim yizdelerine bakildiginda ise salim i¢in en uygun ortam ise pH 7.4 PBS
ortamidir. Bunun sebebi ise partikillerin sisme davraniglarindan dolayi

gerceklestigi kanisina varilmigtir.(Cizelge 7.3)

Cizelge 7.3 24. Saat sonunda salim yilizdelerine gére en iyi salim ortami ve salim
ylzdesi en ¢ok olan HLT/ALJ partikaluddr.

Partikiller pH 2.1 HCL pH 5 Ortami pH 7.4 PBS
Ortami (%) (%) Ortami (%)
HLT 27 23 24
ALJ 27 26 32
HLT/ALJ 28 35 42

HLT/ALJ biyokompozit kiureleri, es zamanh sol-gel gegisi in situ jenerasyonu ile
basariyla hazirlandi. Maksimum sisme oranina ulasmak igin gereken sire 15
dakikadan 1 saate kadar uzar. Uygun miktarlarda HLT ve ALJ'lerin kullaniimasi
EE'yi% 67.1'e kadar artirabilir. ALJ partikulleri ile birlegtirilmis HLT'lerin tubuler
yapisl, gelistiriimis ila¢c yikleme ve kimdulatif salim davranisinin ana sebebi olan
ALJ polimer zincirlerinin hareketliligini kisitlayabilir. Bu yéntem, ilaglarin kontrolli

salimi igin diger yeni sistemlerin hazirlanmasi igin uygulanabilirdir.
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