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OZET

SILIKA HIBRIT YAPILARIN SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE iLAC SALIM
UYGULAMALARI

Selin KARADAG
Kimya Anabilim Dal1
Fizikokimya Bilim Dali
Eskisehir Teknik Universitesi, Lisanststii Egitim Enstitiisti, Temmuz 2019

Danisman: Prof. Dr. A. Safa OZCAN

Mezogozenekli materyaller; yiiksek kararlilik, genis yiizey alam1 ve ayarlanabilir
gOzenek boyutu ve diisiik toksisitesi gibi tstin 6zellikleri nedeniyle adsorpsiyon, ilag
salim sistemleri, heterojen kataliz, iyon degisimi, polimer kompozitleri, atiksu giderimi,
kromatografi, vb. farkli birgok uygulamada kullanilmaktadir. Mezogozenekli silikalarin
(MS) biyouyumlu olmalari, 6zellikle ila¢ salim ¢alismalarinda oldukca énemli bir yer
bulmalarmi saglamustir. Ayrica MS yiizeyinin farkli reaktif gruplarla kolayca modifiye
edilebilmesi bu malzemelere olan talebi giin gectikge arttirmaktadir.

Bu tez kapsamimda; MS’nin sentezi, karakterizasyonu, modifikasyonu, ila¢ etken
madde ylUkleme ve salim galismalar1 gergeklestirilmistir. Calismada; diizenli yapiya,
yiiksek yiizey alanina ve homojen gézenek boyutu dagilimina sahip mezogézenekli silika
sentezlenmis ve Schiff bazi (S) ligand: baglanarak modifikasyonu (S-MS)
gerceklestirilmistir. Sentezlenen MS ve S-MS’nin karakterizasyonu; SEM, BET ylzey
alani, FT-IR spektroskopik, XRD ve DLS analizleriyle gerceklestirilmis, daha sonra MS
ve S-MS uzerine model ilag olarak secilen diklofenak sodyum (DS) ve metformin HCI
(MF) adsorpsiyonuna pH, adsorban miktar1 ve zamanin etkisi arastirilmustir. Ayrica ilag
salim ¢aligmalarinda kullanilmak iizere MS ve S-MS’nin hibrit yapilar1 hazirlanmis ve
daha sonra elde edilen hibrit yapilarin ilag salim caligmalarindaki etkinlikleri

arastirilmustir.

Anahtar Kelimeler: Mezog6zenekli silika, Modifikasyon, Adsorpsiyon, ila¢ yiikleme,
flag salim.



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND DRUG RELEASE APPLICATIONS OF
SILICAHYBRID STRUCTURES

Selin KARADAG
Department of Chemistry
Physical Chemistry
Eskisehir Technical University, Institute of Graduate Programs, July 2019
Supervisor: Prof. Dr. A. Safa OZCAN

Mesoporous materials are very attractive to be used in a wide range of applications
such as adsorption, drug release, heterogeneous catalysis, ion exchange, polymer
composite, wastewater treatment and chromatography due to their high stability and high
surface area, adjustable pore size and low toxicity. The biocompatibility of mesoporous
silica (MS) has enabled them to play a significant role in drug release studies. In addition,
the MS surface can be easily modified with different reactive groups and these materials
are in high demand.

In the scope of this thesis, the synthesis, characterization and modification of MS
were carried out and, drug loading and release studies were also performed. The
synthesized MS has the ordered structure, high surface area, homogeneous pore size
distribution and it was then modified with Schiff base (S) ligand (as S-MS). The
characterization of MS and S-MS were accomplished with SEM, BET surface area, FT-
IR spectroscopic, XRD and DLS analyses. The adsorption of diclofenac sodium (DS) and
metformin HCI (MF), which were preferred as model drugs, onto MS and S-MS
investigated in aqueous solution with respect to pH, the amount of adsorbent and contact
time. In addition, the hybrids of MS and S-MS were prepared to use for the drug release

studies and their efficiencies in drug release studies were then investigated.

Keywords: Mesoporous silica, Modification, Adsorption, Drug loading, Drug release.



TESEKKUR

Yiiksek lisans 6grenimimin her asamasinda sonsuz sabri ve anlayisini esirgemeyen,
degerli fikirleri ile bana yol gosteren, her tiirlii yardimda bulunan ve emegini her zaman

iizerimde hissettigim Danisman Hocam Sayin Prof. Dr. A. Safa OZCAN’a,

Tez caligmam sirasinda zamanini ve emegini benden esirgemeyen Hocam Sayin
Prof. Dr. Adnan OZCAN’a,

Calismalarim boyunca her zaman yardimmi, hosgoriisiinii ve destegini hissettigim
degerli Hocalarim Saym Dr. Ogr. Uyesi Emel ERMIS, Dog¢. Dr. Yasemin SUZEN
DEMIRCIOGLU ve Dog. Dr. Ozer GOK e,

Yiksek lisans caligmalarim siiresince Kimya Boliumid ve Fen Fakiltesi

olanaklarindan yararlanmami saglayan Boliim Baskanligi ve Fen Fakiiltesi Dekanligina,

Tez sureci boyunca yanimda olan, dertlerimi dinleyen, yardimlarini ve desteklerini
hissettigim ¢alisma arkadaslarim Ogr. Gor. Tugba ALP ARICI, Nilgiin SIDE ve Gizem
VATANSEVER’e, lisans ve yiiksek lisans hayatimda her zaman yanimda olan degerli
arkadasim Ipek Ciler CAY ’a,

Sevgisini ve destegini benden esirgemeyen, iyi ki tanimisim dedigim sevgili M.
Ozerk MEMIS’e,

En 6nemlisi maddi ve manevi destekleriyle her animda yanimda olan aileme,

sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Selin KARADAG

Temmuz, 2019



05/07/2019

ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢aligma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim agsamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu caligma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakg¢ada yer verdigimi; bu caligmanin Eskigehir Teknik
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigmi ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Selin KARADAG
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1. GIRIS

Mobil Petrol Sirketi arastirmacilar1 tarafindan 1992 yilinda MCM-48 (Mobil
Compositon of Matter)’in  kesfedilmesiyle mezog6zenekli materyaller Uzerine
arastirmalar yogunlagmistir (Kresge vd., 1992). 21. yiizyilda da bu materyallerin kataliz,
enerji, cevre ve biyomedikal gibi gelismekte olan pek cok endustriyel ve bilimsel
uygulama alanindaki kullanimi yaygmnlasmistir. Mezogdzenekli silika (MS); sahip
oldugu genis yiizey alani, ayarlanabilir gozenek boyutu, biyouyumlulugu ve kararl yapisi
nedeniyle hastalik tanis1 ve teshisinde, biyosensorlerde, biyolojik analizde, doku
mithendisliginde, kemik onarmminda ve ila¢ salim sistemlerinde kullanilmaktadir
(Andersson vd., 2004). Mezogdzenekli silika, yizeyinde bulunan silanol (Si—OH)
gruplar1 sayesinde farkli gruplarla ylizeyin yapisinin degistirilmesiyle daha kararl bir
yap1 olusturmakta ve boylece farkli molekiillerle etkilesimi artarak oldukga kullanigh bir
malzeme haline doniismektedir. Mezogdzenekli silikalara, kolayca fonksiyonel gruplar
baglanabilmesi onlara essiz fizikokimyasal 6zellikler kazandirmakta ve boylece ilag
salim sistemlerinde yaygin olarak kullanimlar1 artmaktadir (Luo vd., 2014). Bu cercevede
modifiye mezogozenekli silikalar, ilaglarmn yiiklenme kapasitelerini ve ilacin sudaki
¢cOzilinlirliigli arttirmak, ayni zamanda ila¢ salimmi kontrol etmek amaciyla
kullanilmaktadir (He vd., 2011).

1900’Li yillarin baslarina kadar kullanilan geleneksel bitkisel ilaglarin yerini,
kimyasal iiretimde yasanan gelismelerin artmasiyla birlikte sentetik ilaglar almaya
baslamig ve modern tedavi yontemleri gelistirilmistir. Boylelikle kullanilan ilag¢ sayis1 her
gecen giin daha da artmus, gesitlenmis ve tedavi amagli antibiyotikler gelistirilip
iretilmistir. Bu sayede giinlik yasamda ila¢ kullanimi yayginlagsmaya baslamistir.
1900’1 yillarin ortalarina dogru ilaglar ilk kez mikrokapsiil seklinde tiretilmis ve bdylece
ila¢ salim sistemlerinin 6nii agilmustir (Giri vd., 2005).

Son yillarda bir¢ok aragtirmada, mezogozenekli silika malzemelerinin ila¢ salim
sistemlerinde siirekli salim oOzelligi gosterdigi  belirtilmistir  (Zhu vd., 2005).
Mezogbzenekli silikalarin genis ylizey alani, ila¢ yikleme kapasitelerinin yiiksek
olmasina ve dolayisiyla ilag salim galigmalarindaki kullanimmm giderek artmasima yol
acmaktadir.

Bu c¢alismada, agr1 kesici 6zellige sahip dikfolenak sodyum (DS) ve diyabet
tedavisinde kullanilan metformin HCI (MF), adsorpsiyon ve salim ¢aligmalarinda model

ilag olarak kullanilmistir. Bu amagla mezogozenekli silika sentezlenmis, daha sonra



yuzeyde bulunan silanol (Si—-OH) gruplar1 araciligiyla silika modifiye (S-MS) edilmistir.
Sentezlenen MS ve S-MS’lerin karakteristik 0zelliklerini belirlemek amactyla SEM, BET
yiizey alani, FT-IR spektroskopik, XRD ve DLS analizleri gergeklestirilmistir. Model ilag
olarak secilen etken maddelerin, MS ve S-MS yuzeyine adsorpsiyonunu etkileyen bazi
parametreler (pH, adsorban miktar1 ve siire) incelenmistir. Adsorpsiyon ¢alismalarindan
elde edilen verilerin ¢esitli kinetik modellerine uygunlugu irdelenmistir. Daha sonra hibrit
yapilara (MS-H ve S-MS-H) yiiklenmis olan ilag etken maddelerin salimi, vicut
sicakhiginda ve bagirsak pH’sindaki in vitro sistemde incelenmis ve elde eldilen sonuglar

dogrultusunda salim kinetigi arastirilmistir.



2. SILIKA

Silika (silisyum dioksit), yer kabugunu olusturan ana bilesenlerden biri olarak
bilinmektedir. Magnezyum, aliminyum, kalsiyum ve demir gibi metallerin oksitleri
biraraya gelerek kayalardaki ve topraktaki silikat minerallerini olustururlar. Silikat
kayalardan, suyun hareketi sayesinde kuvars formundaki silikanin olusumu milyonlarca
yil alirken, bazi bolgelerde ise amorf formda opal olarak birikebilmektedir (Unger, 1979).

Silika; tiim kristal, amorf ve ¢oziinebilir formlarinda silisyum dioksit igermekte ve
etrafindaki dort veya alti oksijen atomuna kimyasal olarak baglanmis silisyum
atomlarindan olusur. Karbon atomlarmin dogrudan silisyum atomlarma baglandig:
durumda ise Si-C bagmni igeren sentetik organosilisyum bilesikleri meydana gelir
(Bergna, 1990).

Suda yeterince ¢dziinebilen silika birgok yasam formunda énemli rol oynar. Insan
viicudunda yaklasik olarak 0,5 g kadar silika bulunmakta ve eksikliginde, kemiklerde ve
beyinde gelisim sorunlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Pek ¢ok bitki ise govdelerini sertlestirmek
ve ylizeylerinde koruma amagli igneler olusturmak i¢in silikay1 kullanmaktadir (Pagliaro,
2009).

Tiim yasam formlar1 i¢in son derece dnemli olan silika, uygarligm baslangicindan
beri kullanilmaktadir. Ilk olarak alet ve silahlar i¢in ¢akmaktas1 yapiminda, daha sonra
comlekeilik icin kil ve kumda Kilit bir rol oynayan silika, Roma déneminde de yuksek
dayanikliliga ve sertlige sahip ¢imento olarak kullanilmistir (ller, 1955). Gunimiz
teknolojisinde silika; siiper alasim, cam, seramik, fiber optik, katalizér vb. bircok

uygulama alanina sahiptir.

2.1. Silikamin Yapisal Ozellikleri

Merkezde bulunan silisyum atomuna, dort kosesinden oksijen atomunun
baglanmasiyla silika ve silikatlarm tetrahedral geometrik yapisi olusur (Sekil 2.1). Bir
oksijen iyonu (O2), dort tane oksijen atomunun bagli oldugu SiO4 birimindeki silisyum
iyonundan (Si**) daha biiyiik oldugu igin Si** tetrahedral yapinmn boslugunda yer alir
(Gould, 1957).



Sekil 2.1.  Diizenli bir silikanin ti¢c boyutlu gosterimi (Bergna ve Roberts, 2006)

Silikanimn tiim formlari, yapilarinda silisyumun diger ¢cogu elementle yapabildigi Si—
X bagindan daha kararli olan Si—O bagini icerir. Silisyumun oksijen ile olusturdugu
tetrahedral diizenlenmede O-Si—O bag ag¢isinin ($p) 109,5° oldugu bilinmektedir. Si-O
bag uzunlugu (d) 0,154-0,169 nm arasinda degisiklik gostermektedir (Slater, 1965;
Weber ve Cromer, 1965). Genel olarak Si—O bag uzunlugunun yaklasik 0,162 nm oldugu
kabul edilmektedir. Siloksan bag uzunlugu, silisyum ve oksijen atomlarinin kovalent
yarigaplarinin toplami olan 0,191 nm’den 6nemli 6l¢iide daha kiictliktiir (Unger, 1979).
Kisa bag uzunlugu, siloksan bagmim yiiksek kararliligimdan meydana gelmektedir.
Tetrahedral SiOs yapilari, O atomlariyla birbirlerine baglanarak farkli yapilar meydana
getirir. Olusan yapilar sonucunda tetrahedral yapidaki Si—O—Si bag agisinin () 120-180°
arasinda oldugu belirlenmistir. Bu deger camsi silika (120-180°) ve kuvars (146-155°)
icin farklilik gosterir.

Silikatlar, oksijen atomlarinin paylasilmasiyla poliboratlarin ve polifosfatlarinkine
benzer bir sekilde olusurlar. Pratikte iki farkli SiO4 grubu sadece bir oksijen atomunu
paylasir, ancak bir SiO4 grubu (izerindeki dort tane oksijen atomunun herhangi biri veya
tamami1 komsu gruplarla paylasilabilir. Sekil 2.2’den de goriildiigii gibi birim basma iki
oksijen atomunun paylasilmasiyla bir zincir (inosilikat), ¢ oksijen atomunun
paylasilmasi ile bir tabaka (fillosilikat) ve dort oksijen atomunun paylasilmasiyla da U¢
boyutlu bir ag yapisi (tektosilikat) olusur (ller, 1979).



(%) ¢ @
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(a) Tetrahedral (b) Tek zincirli (¢) Tabakali yap1 (¢) Ug boyutlu yap1
Yap1 Yyap1

Sekil 2.2. Tetrahedral birimlerin diizenlenmesine bagl silika yapilar: (a) Tetrahedral yapr,
(b) Tek zincirli yapu, (c) Tabakali yapi, (¢) Ug boyutlu yap: (Bergna, 1990)

Oksijen atomlari, merkezde bulunan silisyum atomunun etrafinda tetrahedral bir
geometrik yap1 olusturacak sekilde konumlanir [Sekil 2.2.(a)]. SiO4 tetrahedral yapisi,
silikatlarin en kiigiik birimidir. Bu yap1; nezosilikat, ortosilikat, izole/ada silikat olarak da
adlandirilir. Bu grupta silika diger tetrahedral yapilarla oksijen anyonlarini paylasmadigi
icin —4 yiike sahiptir ve [SiO4] ™ seklinde gosterilir.

Uzun ve kuvvetli bir sekilde baglanmis zincirler olusturmak i¢in her bir silikanin
iki oksijen anyonunu diger komsu silikayla paylasmasi sonucu tek zincirli silikatlar [Sekil
2.2.(b)] olusur. Paylasilan her oksijen anyonu normalde —2 yike sahipken burada —1
yuklidiir ve baglanma sonrasi tetrahedral yapida baglanmadan kalan iki oksijen
atomundan dolay1 —2 yiik fazlahigi bulunur. Zinciri ndturlestirmek i¢in yapiya fazladan
katyonlarin baglanmasi gerekir.

Her bir tetrahedral yap1 birimindeki ii¢ oksijen atomunu komsu tetrahedral yapiyla
paylasir ve yapidaki dordiincii oksijen atomu serbest kalir. Boylelikle iki boyutlu sonsuz
bir diizlem i¢inde altigen simetriye sahip tabakali silikat [Sekil 2.2.(c)] yapilart olusur.
Bu yap1y1 zayif van der Waals kuvvetleri birarada tuttugu i¢in silikatlar daha yumusak ve
kaygandirlar.

Tetrahedral yapidaki tiim oksijen atomlarmin paylasiimasiyla, ¢ok gucli ve (¢

boyutlu bir silika ag yapist olusur [Sekil 2.2.(¢)]. Dort oksijenin timi negatif yuk



kalmayacak sekilde paylasilir. Basit formili SiO2’dir. Bu ii¢ boyutlu yapiya 6rnek olarak

kuvars, tridimit ve kristobalit verilebilir (Rocha ve Conley, 2017).

2.2. Silikanin Enantiyomerik Yapilar

Kuvars, tridimit ve kristobalit; kristal yapidaki silikanin oda sicakliginda ve
atmosfer basmcinda belirlenebilen ii¢ enantiyomeridir. Silikanin farkli enantiyomerik
yapilar1 tetrahedral [SiOs]™* biriminin farkli sekillerde baglanmasma dayanir. Kuvars
yapist oda sicakliginda en yogun ve kararli haliyken, tridimit ve kristobalit yapilarinin
yogunlugu daha azdir. Bu nedenle yapi, yar1 kararli halde bulunur. Kuvars, tridimit ve
kristobalit sirasiyla 1143, 1743 ve 1983 K’nin iizerinde bozunur (Bergna, 1990).

Silikanin (¢ enantiyomeri, sirasiyla diisiik ve yiiksek sicaklik degisimlerine karsilik
gelen a— ve PB— yapilarinda bulunur. o— ve B— yapilar1 arasindaki fark, tetrahedral
diizenlenmelerindeki kiiciik farkliliklardan dolayidir. Bu nedenle bunlar; farkli
yogunluklarda bulunabilir. Ornegin; p-tridimit (2,26 g cm™) ve p—kristobalitin (2,21 g
cm~®) yogunluklar1 birbirine ¢ok yakin olup gdzenekli silika (2,20 g cm™) ile hemen
hemen ayn1 degere sahiptirler. Buna gore gozenekli silikadaki atomlarin dizilimi de
tetrahedral yapiya benzer. Silikanin farkli yapilari; hidratasyon derecesi, basing ve
sicaklik gibi parametrelerin degistirilmesiyle elde edilebilir. Sicakligin degistirilmesiyle
olusan farkli yapilar ise Sekil 2.3’te gosterilmektedir. Sekil 2.3’ten de goruldigii gibi

B—kuvarsin sicakligi 1983 K’e arttirilirsa sivilastirilms silika elde edilir.

Sivilagtirilmig
silika

Camsi silika | =

(2]
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1143 K - 1743 K
B-Kuvars ~———= | B-Tridimit ~—— | B-Kristobalit
M - s
o ]
$ i i
®© 5 E
a-Kuvars o.-Tridimit o-Kristobalit

Sekil 2.3.  Silikamin polimorfik yapilar: arasindaki iliski



Amorf yapidaki silikada kristal yapili silikalarin tersine, [SiO4]* biriminin rastgele
bir sekilde paketlenmesiyle yigin halindeki yap1 olusur (http-1). Sekil 2.4°te diizensiz

amorf silika ve diizenli kristal silikalarin dizilimleri arasindaki fark gosterilmektedir.

A_A_
v..
AA A

IA

A
\V4

(a) (b)

Sekil 2.4. Tetrahedral geometrideki (SiO4)*’iin rastgele ve diizenli paketlenmesinin iki boyutlu gisterimi:
(@) Amorf yapz, (b) Kristal silika yapis: (Bergna ve Roberts, 2006)

2.2.1. Silikanin yiizey yapisi

Silikanin, genis spesifik yiizey alanina ve aktif gruplara sahip olmasi, onu
adsorpsiyon ¢alismalarinda 6n plana ¢ikarmaktadir. Silikanin ylizeyindeki farkli hidroksil
gruplarinin varhigi, silikanin adsorplama davranisi ve kimyasal reaktivitesi hakkinda bilgi

sahibi olmak icin oldukca 6nemlidir (Yang, 2003).

2.2.1.1. Silika yiizeyindeki hidroksil grubu gesitleri

Silikanin yiizeyinde bulunan silisyum atomlari, tetrahedral dizenlenmelerini
oksijen atomlariyla siirdiirme egilimindedir. Bu yiizden silisyum atomlar1 oda
sicakliginda tek degerlikli hidroksil gruplarma baglanarak koordinasyonlarini tamamlar.
Silisyum atomu ve hidroksil grubunun baglanmasiyla olusan bu yapiya silanol grubu
denir. Teorik olarak ylizeydeki silisyum atomu iki veya ii¢ hidroksil grubuyla da bag
yapabilir (Eitel, 1965). Silisyum atomunun iki hidroksil grubuyla baglanmasi1 sonucunda
silandiol, ti¢ hidroksil grubuyla baglanmasi sonucunda ise silantriol yapilari olusur (Sekil
2.5).
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Sekil 2.5.  Silanol gruplarimin gosterimi: (a) Silanol grubu, (b) Silandiol grubu, (c) Silantriol
grubu

2.3. Silikanin Modifikasyonu

Cesitli yontemler kullanilarak adsorbanin yilizey Ozelliklerinin degistirilmesine
ylzey modifikasyonu denir. Yilzey modifikasyonu, kimyasal veya fiziksel yollarla
gerceklestirilebilir. Adsorban kati yiizeyinin kimyasal bilesimindeki degisim kimyasal
modifikasyon olarak tanimlanir. Tamamen inorganik yapida olan silikanin yapisini
degistirmenin yolu organik bilesiklerin silika yiizeyine, Silika igindeki gdzenek
duvarlarina veya kanallara hapsolmasini saglamaktwr (Mammeri vd., 2005). Silika
ylzeyinde bulunan silanol gruplar1 (Si—OH), uygun kimyasal yontemlerle amaca yonelik
modifiye edilebilir (Lazar vd., 2017). Bu sayede silika yizeyine, hidrofobik veya
hidrofilik 6zellik kazandirilarak istenilen molekiiliin kolayca baglanmasi saglanabilir.
Ayn1 zamanda silika ylizeyindeki silanol gruplarinin derisimi degistirilerek yiizey
ozellikleri farklilastirilabilir ve modifikasyon sonucunda adsorbanin adsorpsiyon kuvveti
de 6nemli 6lclide degistirilebilir (Park vd., 2010). Ornegin; silika yiizeyine bir ligandin
kimyasal olarak baglanmasi, silika yilizeyinin reaktivitesinin degismesine ve ayni
zamanda Yylzeyin; hareketsizlik, saglamlik ve mekaniksel kararlilik gibi Ozellikler
kazanmasini saglar. Bu 6zelliklerin yani sira silika yiizeyleri modifiye edildiklerinde
yiiksek yiizey alanina, poroziteye ve dayaniklilik gibi 6zelliklere de sahip olurlar.

Adsorbanlarin yiizey 6zelliklerinin iyilestirilmesi amaciyla modifikasyon, birgok
calismada tercih edilmektedir. Stein ve arkadaslar1 (2000) g6zenekli katilarda hem aktif
hem de pasif organik gruplar1 tagiyan homojen kanal yapili organik-inorganik hibrit
mezogozenekli silikalarin hazirlanmasinda asilama ve yizey aktif madde kontrolli
kondenzasyon yontemlerini kullanmiglardir. Ayni zamanda silanol gruplarina
fonksiyonel gruplarin baglanmasiyla ilag diftizyon kinetigini de kontrol edilebilmekte ve

bu durum, ilag salim uygulamalarinda énemli bir yer tutmaktadir (Tasciotti vd., 2008).



Sekil 2.6’da modifikasyona 6rnek olarak silika yuzeyinin 3-aminopropil trietoksi silan

(APTEYS) ile modifikasyonu gosterilmektedir.
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Sekil 2.6. Silika yiizeyinin APTES ile modifikasyonu



3. GOZENEKLi MALZEMELER

Bir maddeyi gozenekli olarak tanimlayabilmek i¢in i¢indeki bosluklarin kati, sivi
veya gaz ile doldurulabilir olmasi gerekir. GOzeneklilik, siki istiflenmis maddelere
kiyasla maddenin diisiikk yogunluga ve yliksek yiizey alanina sahip olmasini saglar. Azot
adsorpsiyon/desorpsiyon analizlerinden elde edilen yiiksek yiizey/hacim orani gozenekli
malzemelerin en dnemli karakteristik 0zelliklerinden biridir. Birim kiitle basina diisen
alan olarak da ifade edilen ylizey/hacim oraninin yiiksek olmasi gozenekliligin de fazla
oldugu anlamina gelir (Wu vd., 2013).

Kat1 maddelerin kendi yapilar1 i¢indeki bosluk oranlarini azaltma egilimlerinden
dolay1, gozenekli malzemelerin dogal olarak sentezlenmesi zordur. Yiizey aktif madde ile
desteklenmis sablon veya yumusak sablon yontemi, gozenekli malzemeler adi altinda yeni
bir malzeme smifinin olugmasini saglamistir (Al-Othman, 2012).

Gozenekli malzemelerin elde edilmesi i¢in farkli yontemler vardir. Bunlardan
bazilari; gaz ile kopiirtme, yiiksek i¢ faz emiilsiyonu ve dogrudan sablonlamadir (Mu vd.,
2017).

Malzemeler, gbzenek ¢aplarma ve konumlanmalarina gore cesitli smiflara

ayrilirlar. Sekil 3.1°de gézenekli malzemelerin siniflandirilmasi gosterilmektedir.

Gozenekli malzemelerin
smiflandiriimasi

' l

Gozenek boyutuna Yapiy1 olusturan
bagh bloklara bagl
Mikrogozenekli Mezogozenekli Makrogozenekli
malzemeler malzemeler malzemeler
Por ¢ap1 <2 nm Por ¢ap1 2-50 nm Por ¢ap1 > 50 nm
Or.; zeolitler ve Or.; MCM-41, SBA-15, Or.; siinger, pamuk
metal organik sablon gozenekli silika ve ve baz1 metal oksitler
metal oksitler

' ' l

Saf inorganik Organik.-in.organik Saf organik
hibrit
Or.; saf silika, Or,; periyodik mezogozenekli (")r.; organik gozenekli
metal katkilt silika, silika, organosilika ve polimer ve gozenekli
metal oksit ve metal fosfat metal oksofenil fosfat karbon

Sekil 3.1.  Gozenekli malzemelerin sumiflandiriimasi (Pal ve Bhaumik, 2013)
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IUPAC’a gore gozenekli malzemeler mikro, mezo ve makro olmak iizere ii¢ sinifa
ayrilir. Gozenek capi;

¢ 2 nm’den kii¢iik olanlar mikro,

e 2-50 nm arasinda olanlar mezo,

¢ 50 nm’den biiyiik olanlar ise makrogdzenekli malzemeler
olarak adlandirilmaktadir. Ayn1 zamanda [TUPAC siniflandirmasina gore gozenekli
malzemeler dogada diizenli ve diizensiz olarak da bulunabilmektedir (Everett, 1971).
Iskeleti olusturan bloklara (framework building blocks) gore ise gézenekli malzemeler
saf inorganik, hibrit organik-inorganik ve tamamen organik olmak uzere ¢ gruba
ayrilmaktadir.

Mezogozenekli malzemeler, yiiksek yiizey alanlar1 ve hafif kiitlelerinden dolay1 son
yillarda arastirmacilarin oldukga ilgisini ¢ekmektedir. Genis kullanim alanlar1, onlar1
birgok uygulama igin olaganiistii cazip kilmaktadir.

Gozenekli malzemeler; genis i¢ yiizey alanlari, yliksek yiizey/hacim oranlari, biiyiik
gozenek hacimleri ve diizglin gbézenek boyutlar1 nedeniyle ¢esitli molekiillerin
kapsiillenmesi i¢in ila¢ tasimmim sistemlerinde Onemli bir yer tutar. Gozenekli
malzemelerden mezogozenekli silikalar; ilag saliminda yiiksek performans gosterir. Ayni
zamanda bunlar, ¢evresel atiklarin giderilmesinden, biyotip alanlarina kadar genis bir

yelpazede kullanilir (Huang vd., 2017).

3.1. Mezogozenekli Malzemeler

Yunanca “arada” anlamina gelen mezo 6n eki [IUPAC tarafindan 2-50 nm boyutlar1
arasinda gozeneklere sahip malzemeleri adlandirmada kullanilmaktadir. Mezogdzenekli
malzemeler biiyiik gozenek hacmi, yiiksek yiizey alani ve yiiksek kararliliga sahiptir. Bu
ozelliklerinden dolay1; adsorban, iyon degistirici, kataliz ve kataliz destekleyici olmak
uzere birgok uygulama alani bulunmaktadir.

Mezogdézenekli malzemelerden, mezogtzenekli silika nanopartikilleri, Japon bilim
adamlar1 tarafindan ilk kez 1990 yilinda elde edilmistir. Bu malzeme daha sonra Mobil
Sirketi laboratuvarmda da bir yiizey aktif madde kullanilarak kendiliginden birlesme
yontemiyle sentezlenmis ve elde edilen bu madde Mobil Kristal Malzeme (MCM-41)
olarak adlandirilmistir (Kresge vd., 1992; Beck vd, 1992).

Gozenekli malzemelerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri spesifik ylizey alanima,

ayarlanabilir gbzenek capma, gozenek hacmine ve gdzeneklerin kiibik veya altigen
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diizenlenmelerine baghdir. Bu Ozelliklerin bir sonucu olarak mezogozenekli
malzemelerin ¢esitli uygulamalar1 nanobilim ve teknolojide vazgegilmez bir arastirma
konusu olmustur. Mezogdzenekli malzemelerin; adsorpsiyon, ilag salim sistemleri,
heterojen kataliz, fotokataliz, iyon degisimi, kromatografi, polimer kompozitleri, agir

metallerin uzaklastiriimasi vb. gibi birgok 6nemli uygulama alan1 bulunmaktadir.

3.1.1. Mezogozenekli malzemelerin sentezi ve mekanizmasi

Mezog6zenekli malzemelerin sentezinde organik yuzey aktif madde molekdlleri,
sablon veya yap1 yonlendirme ajani olarak kullanilir. Boylece yiizey aktif maddenin 6nce
yap1 bloklarinda yer almasi, sonrasinda ise bu bolgelerden uzaklastirilmasiyla gézenek
olusumu gergeklesir.

Mezogozenekli malzemelerin ylizey aktif madde kullanilarak sentezlenmesi
yumusak ve sert sablon yontemi olmak iizere iki yolla gergeklestirilir. Yumusak sablon
yontemi; diizenli ve diizensiz mezogozenekli malzemelerin sentezlenmesinde basaril bir
yontemdir. Bu tez kapsaminda da yumusak sablon yontemi kullanilarak mezogdzenekli
silika elde edilmistir.

Yumusak sablon yonteminde mezogdzenekli malzeme olusumu genel olarak ii¢
basamakta ger¢eklesir:

1- Yiizey aktif maddenin kendiliginden birlesmesi (misel olusumu),
2- Misel halindeki yiizey aktif madde {izerine inorganik baglaticinin
kiimelenmesi ve kararli bir inorganik-organik hibrit olusmasi,

3- Yiizey aktif maddenin uzaklastirilmasi.

Inorganik baslatict

'43

Kendiliginden Kond )
birlesme ondenzasyon Kalsinasyon
H H
Misel olusumu Kendilﬁginden Inorganik baslatici-sablon Mezogozenekli
birlegmis sablon kompoziti materyal

Sekil 3.2. Mezogozenekli yapunn genel olusum mekanizmasi (Pal ve Bhaumik, 2013)
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3.1.2. Yapi yonlendirici ajan olarak yiizey aktif madde

Yizeyler arasinda adsorbe olan ve yiizey gerilimini diigiiren ajanlar yuzey aktif
madde olarak adlandirilir. Yiizey aktif maddeler i¢in surfaktan, yiizey aktif ajan ve amfifil
terimleri de kullanilmaktadir. YUzey aktif madde, apolar hidrokarbon kuyruk (hidrofobik)
ve polar (hidrofilik) bas grubundan olusan amfifilik bir molekiildiir [Sekil 3.3.(a)]. Bu
gruplar, polar ve apolar c¢oziiciilerde farkli davranis gosterirler. Ornegin; diisiik
derisimlerde sulu ortamda molekiiliin polar kismi su ile etkilesime gececek sekilde suyun
ylzeyinde, apolar kismi ise yiizeyin iistiinde kalacak sekilde diizenlenir ve bu diizenlenme
sonucu amfifilik molekiiller kararli hale gecerler [Sekil 3.3.(b)]. Yiizey aktif maddenin su
yiizeyinde bulunmasi, yiizeydeki kohezif enerjiyi etkiler ve yiizey gerilimini azaltir (Pal
ve Bhaumik, 2013).
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< T :‘4—1_—>-

Apolar Polar
hidrokarbon  bas bolgesi
kuyruk bolgesi
(a) (b)

Sekil 3.3. (a) Yiizey aktif maddenin kuyruk ve bag bolgeleri, (b) Suda ylizey aktif maddenin yonlenmesi
ve misel olusumu

Yiizey aktif maddenin yiiksek derisimlerde daha farkli bir sekilde diizenlenmesi,
her bilesenin kendi tercih ettigi ¢cevreyle etkilesime gecmesini saglar. Boylece molekiiller;
hidrofobik kisimlarmin kiimenin i¢ine, hidrofilik kisimlarmmin ise c¢oziicliye dogru
yonlenmis oldugu yigmnlar olustururlar. Olusan yiginlara misel ve bu olaya da misellesme
denir. Misellerin olustugu bu derigim kritik misel derigimi olarak adlandrilir. Farkl yiizey
aktif maddeler, farkl kritik misel derisimlerine sahiptir. Kritik misel derisiminin Ustiinde
misellerin kendiliginden birlesmesi sonucu 3 boyutlu kiire veya 2 boyutlu tabaka yapisi
meydana gelir. Bu misel yapilarinda zayif van der Waals etkilesimleri etkin rol oynar
(Alexandridis vd., 1995). Olusan miseller, gozenekli malzeme olusumuna yardimet olur.
Yizey aktif maddeler genel olarak, nanogozenekli malzeme iiretmek igin bos alan

anlamma gelen “yer tutucu” olarak da adlandirilir. Bu maddeler sadece gdzenek
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biiyiikliigiinii degistirmekle kalmaz, ayn1 zamanda gozeneklerin seklini yani yap1
yonlendirici ajanin yapisint gozenekli kati igerisine aktarirlar. Bdylece bu yapi
uzaklastirildiginda onun geometrik ve elektronik &zellikleri inorganik maddenin
gozenekli yapisini olusturur. Genel olarak yizey aktif maddeler (i¢ grupta incelenir (Huo
vd., 1994):

a) Katyonik ytizey aktif maddeler: Katyonik yuzey aktif maddeler, su igcinde bir

amfifilik katyon ve ¢ogunlukla halojeniirlii bir anyona ayrigir. Bu smifin biiytik bir
kismi genellikle dogal yag asitlerinden gelen bir veya birkag uzun zincirli alkil
grubuyla, amin tuzlar1 veya kuarterner amonyum gibi azotlu bilesik lerdir. Bu gruba;
setiltrimetilamonyum bromir (CTAB), setilpridinyum klorir, N-dodesilpiridinyum
Klortr 6rnek olarak verilebilir.

b) Anyonik yiizey aktif maddeler: Anyonik yiizey aktif maddeler, suda amfifilik bir

anyon ve genel olarak bir alkali metal (Na* ve K* gibi) iyonuna ayrisir. Anyonik
yuzey aktif maddelere 6rnek olarak alkil benzen sulfonatlar, lauril stlfat, sodyum
dodesil silfat (SDS) ve sodyum dodesil benzen stlfonat verilebilir.

¢) Ivonik olmayan yiizey aktif maddeler: fyonik olmayan yiizey aktif maddeler, su

icinde alkol, eter, ester ve amid gibi iyonlasmayan tiirleri iceren ylzey aktif

maddelerdir. Bu tip yiizey aktif maddeler, biiyiikk bir kismi etilen oksitin

polikondenzasyonuyla elde edilen polietilen glikol zincirinin varligiyla hidrofilik

hale getirilir. Bunlara 6rnek olarak; spanlar ve tweenler verilebilir.

Bunlarmn yaninda amfoterik veya zwitter iyonik olarak adlandirilan hem katyonik
hem de anyonik grup iceren baska bir yiizey aktif madde tlrl daha bulunmaktadir.
Betainler ve sulfobetainler gibi sentetik yapilarin yani sira amino asitler ve fosfolipitler

gibi dogal iirtinler de bu sinifa dahil edilebilir.
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4. ADSORPSIYON

Adsorpsiyon olaymnin arastirilmasi ilk olarak 1773 yilinda Scheele'nin volumetrik
bir cihaz yardimiyla komiir lizerine havanin adsorpsiyonunu incelemesiyle baglamigtir
(Scheele, 1777). Daha sonra 1785 yilinda Lowitz tarafindan s1vi fazdan adsorpsiyon olay1
One strilmistiir. Lowitz, komiirlin sivi faz icerisinde bulunan istenmeyen rengi
uzaklastirdigini kesfetmis ve boylelikle ilk kez sekerin adsorpsiyonunu gerceklestirmistir.

Adsorpsiyon, gaz fazinda veya ¢ozeltide ¢oziinmiis olarak bulunan maddelere ait
atom, iyon ya da molekullerin, kat1 bir maddenin yiizeyine tutunmasi olay1 olarak
tanimlanir. Genel olarak adsorpsiyon, ¢dzeltide ¢6ziinmiis halde bulunan maddelerin
uygun bir arayiizey lizerinde toplanmasidir (Pekin, 1986). Bir baska deyisle arayiizeydeki
derisim degisimidir. Adsorbanin yiizeyinde derisimin artmasi pozitif adsorpsiyona,
azalmas1 ise negatif adsorpsiyona sebep olur. Ozellikle ¢dziiciiniin yiizeye tutundugu
durumlarda negatif adsorpsiyon gergeklesir. Yilizey gerilimini azaltan, yizey aktif
maddeler smir yiizeyde biriktiginde derisimleri siv1 icindeki derisimden daha fazla olur.
Bu durumda da pozitif adsorpsiyon geceklesir (Sarikaya, 2000).

Adsorpsiyonda adsorbe eden yani tanecikleri yilizeyinde tutan kati maddeye
adsorban, adsorbe edilen yani ylizeye tutunan maddeye adsorplanan madde denir.
Adsorplanan maddenin yiizeyden ayrilmasi olayina ise desorpsiyon adi verilir.
Desorpsiyon olayr adsorpsiyon isleminin tersidir. Desorpsiyonun olmasi i¢in
adsorpsiyonun ger¢eklestigi faza, disaridan belirli bir enerjinin verilmesi gerekir. Bu da
desorpsiyon isleminin endotermik oldugunu gosterir (Atkins, 1998). Adsorban ve
adsorplanan maddelerden olusan heterojen karigima da adsorpsiyon sistemi denir.

Adsorpsiyonun gerceklesmesindeki en Onemli etmenlerden biri adsorplanan
maddenin hidrofilik (suyu seven) veya hidrofobik (suyu sevmeyen) 6zellik gostermesidir.
Sulu cozeltiden adsorpsiyonda; hidrofilik 6zellik gdsteren maddeler araylizeyde
adsorplanma egilimi gostermedikleri igin, bu karakterdeki maddelerin adsorpsiyonu daha
zor gerceklesir. Bunun nedeni olarak hidrofilik maddelerin suya olan ilgileri
gosterilebilir. Buna karsilik hidrofobik maddeler suyu sevmedikleri icin ¢ozelti
ortamindan, kat1 ylizeyine transfer olma egilimi gosterirler ve kat1 yiizeyindeki

adsorpsiyonlar1 daha kolay gerceklesir (Turhan, 2010).
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4.1. Adsorpsiyon Turleri
Adsorban ile adsorplanan madde arasindaki iligki adsorpsiyonun gergeklesmesinde
cok onemli bir rol oynar. Adsorpsiyondaki etkin olan kuvvetlere gore adsorpsiyon;

elektrostatik, fiziksel ve kimyasal olmak {izere ii¢ gruba ayrilmaktadir.

4.1.1. Elektrostatik adsorpsiyon

Elektrostatik adsorpsiyon, temel olarak iyon degisimine dayanir. Bu tip
adsorpsiyonda c¢ozeltideki bir iyon, adsorbanin yizeyinde bulunan bir iyonu yerinden
cikararak oraya baglanir. Bu olay sirasinda iyonun yiikii 6nemli bir rol oynar. Degerligi
daha buyuk olan iyon, digerinin yerini daha kolay alir. Burada etkin olan kuvvet,
elektrostatik cekimdir, ayrica negatif yiiklii ve pozitif yikli tanecikler arasindaki
elektiriksel cekim, ortaya ¢ikan engelleri azalttigi i¢in adsorpsiyonun verimliligi de artar
(Yildiz, 1996).

4.1.2. Fiziksel adsorpsiyon

Fiziksel adsorpsiyon (fizisorpsiyon), zayif van der Waals kuvvetlerinin varliginda
gerceklestigi icin van der Waals adsorpsiyonu olarak da adlandirilir. Fiziksel adsorpsiyon
diisiik sicakliklarda etkilidir (~20 kJ mol?) ve sicaklik arttikga adsorpsiyon azalir. Cogu
fiziksel adsorpsiyon tersinir olarak gergeklesir. Adsorplanan tanecikler adsorban tizerinde
belli bir yere baglanmayip, yiizeyde hareketli durumda olduklar1 i¢in yilizeyden
koparilmalar1 kolay olur. Fiziksel adsorpsiyonda molekiller, tek tabakali veya ¢ok
tabakali olarak adsorplanabilir (Sarikaya, 2000).

4.1.3. Kimyasal adsorpsiyon

Kimyasal adsorpsiyon (kemisorpsiyon), adsorplanan maddenin adsorban yiizeyine
kimyasal bagla tutunmasi sonucu gergeklesen adsorpsiyon tiiridiir. Bu baglanma
genellikle kovalent bag seklindedir. Kimyasal adsorpsiyon, fiziksel adsorpsiyona gore
daha yavas olup, hizim1 genellikle aktivasyon enerjisi belirler. Adsorpsiyon sirasinda
aciga cikan aktivasyon enerjisi 40 kJ mol*’den biiyiiktir. Kimyasal adsorpsiyon
tersinmez olarak gergeklesir ve adsorplanan molekiiller tek tabaka kalinligindadir (Sekil
3.1). Ayrica kimyasal adsorpsiyon spesifik bir adsorpsiyon tiiriidiir ve adsorban ile

adsorplanan arasinda 6zel bir kimyasal ilgi gerektirir (Ozcan, 2010).
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4.2. Adsorpsiyona Etki Eden Etmenler

Adsorpsiyona etki eden etmenler arasinda; adsorbanin yiizey alani, adsorbanin
gbzenek boyutu ve adsorplanan madenin molekiil biiyiikligii, adsorbanin tanecik boyutu
ve adsorban miktari, adsorplanan maddenin ¢oziiniirliigii, adsorpsiyon ortaminmn pH
degeri, adsorpsiyon sicakligi ve karistirma hizi sayilabilir.

Adsorbanin yiizey alan1 6giitme, parcalama vb. yontemlerle ne kadar arttirilirsa
adsorplama kapasitesi de o kadar artar (Mattson ve Mark, 1971). Bu nedenle maksimum
verim igin adsorbanin toz haline getirilmis olmasi tercih edilir. Yiizey alaninin birimi m?
g Vdir. Ayn1 zamanda adsorbanin gdzenek sayis1 da adsorpsiyonun verimi igin &nemlidir.
Yapisinda ¢ok fazla gbézenek iceren kati adsorbanlarin adsorplama kapasitesi oldukca
yuksektir (Cebe, 1987).

Adsorpsiyon isleminde, adsorplanan maddeler adsorban katinin gozeneklerine
girdigi i¢in, adsorbanm gozenek boyutu 6nemli bir rol oynar. Bu sebeple adsorbanin
gbdzenekli bir yapiya sahip olmasi adsorpsiyonu olumlu yonde etkiler. Mikrogdzenekler,
kicik molekullerin daha kolay adsorplanabilmesi icin uygundur (Berkem ve Baykut,
1984).

Adsorpsiyon hizi, tanecik boyutuyla ters orantilidir. Tanecik boyutu azaldikc¢a
adsorpsiyon hizi artar ve sabit boyuttaki adsorbanlar i¢in belli bir aralikta adsorban
miktartyla hemen hemen dogrusal olarak artar (Ozcan, 2010).

Adsorplanan maddenin bulundugu ortamdaki ¢6ziiniirliigii, adsorpsiyon verimini
etkiler. Adsorpsiyonunun gerceklestigi ortamdaki ¢6ziiniirlik ne kadar biiyiikse,
adsorplanan madde ile ¢ozelti arasindaki etkilesim kuvveti de o kadar fazla olur. Bu
kuvvetli etkilegsim sebebiyle de adsorpsiyon miktar1 diisiiktiir.

Cozeltiden adsorpsiyonda, ortamin pH’si olduk¢a Onemlidir. Adsorplanan her
madde sadece belirli bir pH araliginda ¢aligmaya olanak verir. Ayrica ¢ézeltide bulunan
hidrojen (H*) ve hidroksil (OH") iyonlar1 adsorban tarafindan kuvvetli bir sekilde
adsorplanip, diger iyonlarin adsorpsiyonunu diisiirebilir. Genel olarak anyonik tirlerin
adsorpsiyonu diisiik pH degerlerinde, katyonik tiirlerin adsorpsiyonu ise yiiksek pH
degerlerinde yiiksek verimle gerceklesir (Pekin, 1986).

Adsorpsiyon hizi lizerinde sicakligin da 6nemli bir etkisi vardir. Adsorpsiyon olay1

genellikle ekzotermiktir. Bu nedenle sicakligin artmastyla adsorpsiyon miktar1 da azalir.
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Adsorpsiyon isleminde ortamin homojen bir sekilde karigtirilmasi, adsorpsiyon
olaymin dengeye gelis siiresini kisalttig1 i¢in adsorpsiyon hizmi arttirir. Bu nedenle

kesikli adsorpsiyon islemlerinde ¢6zelti mutlaka karistirilmalidir.

4.3. Adsorpsiyon Kinetigi

Adsorplanan madde ile adsorban arasindaki etkilesimi ve nasil bir mekanizmayla
gerceklestigini anlayabilmek i¢in adsorpsiyon kinetiginin incelenmesi dnemlidir. Bu
nedenle adsorpsiyon hiz basamaginin belirlenmesi gerekir (Ho ve McKay, 1999). Cozelti
icerisindeki bir maddenin adsorban tarafindan adsorplanma siireci genel olarak dort
basamakta gerceklesir.

» Film difuzyonu olarak bilinen ilk basamakta, adsorplanacak olan molekdller,

adsorban yiizeyini kaplayan bir film tabakasi sinirina dogru difiize olurlar.

» Daha sonra film tabakasina gelen molekuller, gozenek diflizyonu ile hareketsiz

fazdan gecerek adsorbanin gézeneklerine dogru ilerler.

» Bu basamakta adsorplanacak molekiiller, molekiilleraras1 difiizyonla

adsorpsiyon merkezine dogru hareket ederler.

» Son olarak molekullerin adsorban yiizeyindeki gézeneklere adsorplanmasiyla

adsorpsiyon iglemi gerceklesir.

IIk basamakta adsorbanm bulundugu faz hareketsiz ise bu basamak en yavas
ilerleyen basamaktir ve bu sebeple adsorpsiyon hizini birinci basamak belirler, fakat bu
basamakta karistirma iyi olursa, hiz belirleyici basamaklar ikinci ve Uglinct basamaklar
olur. En hizli basamak ise son basamaktir. Tkinci basamak adsorpsiyonun baslarmnda,
ticlincii basamak ise adsorpsiyon isleminin geriye kalan kisminda gergeklestigi i¢in hizi
belirleyen basamak, tclinct basamaktir (Guibal vd., 2003)

Adsorpsiyon hizini belirlemek ve deneysel verileri daha iyi yorumlayabilmek i¢in
siklikla kullanilan kinetik modeller sirasiyla; Lagergren-birinci-dereceden (Lagergren
1898), yalanci-ikinci-dereceden (Ho ve McKay, 1999), Elovich kinetik (Elovich, 1957,
Low, 1960) ve partikil ici difizyon (Weber ve Morriss, 1963) modelleridir.

Lagergren-birinci-dereceden hiz esitligi, adsorpsiyon hizin1 belirlemek amaciyla
kullanilan ilk model olarak bilinir (Esitlik 4.1).

In(q; — q;) =Ing; — kqt (4.1)
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Burada;

01: Denge aninda adsorplanan maksimum madde miktar1 (mg g 1),

qt. Herhangi bir andaki adsorban iizerine adsorplanan madde miktar1 (mg g ),

ki: Birinci dereceden hiz sabiti (dk ),

t: Temas suresidir (dk).

Bu modele gore, t’ye karst In(g1—Qt)’nin dogrusal grafigi ¢izildiginde; dogrunun
egimi —ki, y eksenini kesim noktasi ise Inqi’dir. Lagergren-birinci-dereceden hiz
esitliginin, adsorpsiyon sonucglarma uygulanmasiyla veriler arasinda uygun bir
korelasyon elde edilemiyorsa verilere yalanci-ikinci-dereceden kinetik model uygulanir.

Adsorpsiyon hizini belirlemek amaciyla en ¢ok kullanilan Kinetik model, yalanci-

ikinci-dereceden kinetik modeldir (Esitlik 4.2).

e ' (4.2)

Burada;
ka: Yalanci-ikinci-dereceden hiz sabiti (g mg~ dk™?),
02: Denge aninda birim adsorban iizerine adsorplanan madde miktaridir (mg g2).
Yalanci-ikinci-dereceden adsorpsiyon kinetik modelinden yararlanarak t/g:’ye kars1
t grafigi ¢izilirse; egimi 1/02 ve y eksenini kesim noktas1 1/kz202? olan bir dogru elde edilir.
1934’de Zeldowitsch tarafindan mangan (IV) oksit iizerine karbon monoksit
adsorpsiyonu incelenmis ve bu g¢alisma sonucunda, adsorpsiyon kinetiginin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in Elovich esitligi olusturulmustur (Esitlik 4.3).
1 1
q: = Eln(,b’a) + Eln t (4.3)

Esitlik 4.3’e gore;

a: Baslangi¢ adsorpsiyon hiz1 (g mg? dk 1),

B: Desorpsiyon sabitidir (g mg™2).

Esitlik 4.3°e gore, qt’ye kars1 Int grafigi ¢izildiginde, elde edilen dogrunun egim ve
kesiminden a ve B kolaylikla hesaplanabilir.

Weber ve Morris tarafindan gelistirilen partikiil i¢i diflizyon modeli Esitlik 4.4’teki
gibi ifade edilir.
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qe = kyt'/? + C, (4.4)

Burada;
ke: Partikiil ici difiizyon hiz sabiti (mg g~* dk1),
C: Bir sabittir.
Partikiil ici difiizyon modeline gore qr’ye karsi t/2 grafigi cizilirse, dogrunun egim

ve kesiminden sirasiyla kp ve C sabiti kolaylikla hesaplanir.

4.4. Adsorpsiyon Izotermleri

Sabit bir sicaklikta yiiriitiilen adsorpsiyon surecinde, bir maddenin yiizeye
baglanma miktariyla o maddenin gaz fazinda veya ¢6zeltideki derigsimi arasindaki iligskiyi
gosteren egriye adsorpsiyon izotermi denir. Bir maddenin sabit sicakliktaki adsorpsiyonu
gaz fazinda gerceklesiyorsa egri denge basincina, ¢ozelti ortaminda gergeklesiyorsa
derisime bagli olarak izlenir (Gregg ve Sing, 1982). Adsorpsiyon izotermleri yardimiyla
derisime bagl olarak adsorban yiizeyindeki adsorplanan madde miktar1 kolaylikla
belirlenebilir.

Adsorpsiyon sureclerine uygulanan farkli adsorpsiyon izoterm modelleri
bulunmaktadir. Bunlardan en yaygin olarak kullanilanlari; Langmuir, Freundlich ve

Brunauer-Emmett-Teller (BET) adsorpsiyon izoterm modelleridir.

4.4.1. Langmuir adsorpsiyon izotermi

1918 yilinda Irving Langmuir tarafindan gelistirilen Langmuir izotermi, gaz ve
cozelti ortamindan gerceklesen adsorpsiyon islemlerine kolaylikla uygulanabilen en basit
ve en ¢ok kullanilan izoterm modelidir (Langmuir,1918).

Langmuir izotermi bazi kuramsal varsayimlara dayanir. Buna gore gaz molekulleri
adsorban ylizeyinde adsorpsiyon merkezleri olarak bilinen aktif bdlgelere adsorplanir ve
her bir adsorpsiyon merkezine yalnizca bir adsorplanan maddenin tutundugu varsayilir.
Boylece adsorban yiizeyinde meydana gelen olast maksimum adsorpsiyon miktar1 tek
tabaka kalinliginda olur. Ayrica adsorban yiizeyinde bulunan tiim aktif merkezlerin,
adsorplanan molekiillere karsi ayni ilgiye sahip oldugu ve adsorplanan komsu molekiiller
arasinda herhangi bir etkilesim olmadig1 kabul edilir. Ayn1 zamanda komsu molekiiller
arasindaki kuvvetlerin ise ihmal edilebilecek kadar kii¢lik oldugu varsayilir. Langmuir

izotermi, adsorplanan madde tarafindan kaplanan yiizeyler i¢in denge aninda adsorpsiyon
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ve desorpsiyon hizinin esit olmas1 varsayimina dayanir. Desorpsiyon hizi, adsorplanmis
madde miktarma baghdir (Albayrak, 1990; Sarikaya, 2000). Tiim bu varsayimlar goz
oniinde bulunduruldugunda ¢dzeltiden adsorpsiyon i¢cin Langmuir esitligi asagidaki gibi
yazilabilir (Esitlik 4.5).

ﬁ 1 1

dd KLdm adm

Langmuir esitliginde;

Ca: Denge aninda adsorplanan maddenin ¢dzeltideki derisimi (mg L 1),

(a: Denge aninda 1 g adsorbanin adsorpladig1 madde miktar: (mg g2),

gm: Maksimum adsorpsiyon kapasitesi (mg g1),

Ki: Langmuir sabiti (L mg?) olarak ifade edilir.

Esitlik 4.5’e gore, Cq’ye kars1 Ca/qq degerleri grafige gegirilirse, dogrunun egimi
1/gm’yi, y eksenini kesim noktasi ise 1/KL gm’1 verir (Pekin, 1986).

Langmuir izoterminin, incelenen adsorpsiyon yontemine uygun olup olmadigini

belirlemek amaciyla birimsiz R; (dagilma) sabiti hesaplanir (Esitlik 4.6).

R, =— (4.6)

T 1+K G

Esitlik 4.6’ ya gore Co, maddenin ¢zeltideki en yiiksek baslangic¢ derisimini (mg L™
1) ifade eder. R_ sabitinin 0-1 arasinda bir deger almasi, Langmuir izoterminin
uygunlugunu kanitlar. Eger R; > 1 ise izoterm uygun degil, R, = 1 ise izoterm dogrusal,

0 < R, < 1 arasinda ise izoterm uygun, R, = 0 ise tersinmezdir.

4.4.2. Freundlich adsorpsiyon izotermi

1906 yilinda Freundlich tarafindan olusturulan Freundlich adsorpsiyon izotermi,
heterojen kati yiizeylerinde meydana gelen adsorpsiyonlar i¢in gecerlidir (Freundlich,
1906). Cozeltiden adsorpsiyon i¢in izoterm esitligi asagidaki gibi diizenlenebilir (Esitlik
4.7).

Ingq = InK; + ~InC, 4.7)
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Burada; Ke (L g1) ve n Freundlich sabitleridir. Esitlik 4.7’ye gore InCq’ye karst Ingq
grafige gecirilirse, dogrunun egimi 1/n’i ve ordinat1 kesim noktasi da InKg’yi verir

(Slejko, 1985; Sarikaya, 2000).

4.4.3. Brunauer-Emmett-Teller (BET) izotermi

Brunauer-Emmett-Teller (BET) izotermi, 1938 yilinda Brunauer, Emmett ve Teller
tarafindan ¢ok tabakali adsorpsiyunu agiklamak i¢in gelistirilmis adsorpsiyon izotermidir
(Brunauer vd., 1938). Gazlarm kat1 yilizeyindeki adsorpsiyonu van der Waals
kuvvetleriyle gerceklestigi i¢in adsorpsiyonun da gok tabakali oldugu diistiniilmistiir. Bu
acidan BET, Langmuir izoterminin her bir tabakaya uygulanmis sekli gibi kabul
edilebilir. BET izoterminin uygulanmasiyla go6zenekli katilarin yiizey alani
hesaplanabilir. Bu izoterme gore bir tabakada adsorpsiyonun baslamasi i¢in bir 6nceki
tabakanin tamamen dolmas1 gerekmez (Volesky, 2004). Ayrica birinci tabakadan sonra
tiim molekiillerin adsorpsiyon enerjilerinin esit oldugu varsayilir.

Tiim bu varsayimlardan yola ¢ikarak gelistirilen BET izoterm esitligi su sekildedir:

_P/Po L L cmLlP (4.8)

V(1=P/Py)  Vipc = Vipc Py

Burada;

Po: Deney sicakligindaki gazin doygun buhar basinci,

V: Adsorplanmig gazin hacmi,

Vm: 1 g adsorban yiizeyini tek tabakali olarak kaplamaya yetecek miktardaki gazin
hacmi,

C: Adsorban ile gazin etkilesimini belirten karakteristik sabittir.

Esitlik 4.8’ gore, P/Po’a kars1 P/Po 5 grafige gecirildiginde elde edilen dogrunun
0

V(1-P/P
egimi E’yi ve y eksenini kesim noktasi L’yi Verir.

Ve Ve

Genel olarak kat1 yiizeyinden gaz molekiillerinin fiziksel adsorpsiyonu i¢in alt1 tip

izoterm smiflandirmasi vardir. Bu izotermlerden bazilar1 tek tabakali, bazilar1 da cok

tabakalidir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Adsorpsiyon izoterm tiplerinin siniflandirilmasi

1. tip izoterm; tek tabakali yani monomolekiiler olup Langmuir adsorpsiyon

izotermine karsilik gelir. Bu tip izotermler geri doniisiimliidiir. Diisiik basinglarda dik bir
bicimde artar ve bir diizliige ulasir. Mikrogdzenekli adsorbanlar ve kimyasal adsorpsiyon
icin uygundur.

2. tip izoterm; S bicimli (sigmoidal) ve ¢ok tabakali fiziksel adsorpsiyon

izotermidir. Adsorpsiyon a-b noktalar1 arasinda tek tabakali ve mikrogbdzenekli
adsorbanlarda gerceklesirken, b-c boyunca cok tabakalidir. Izotermin e-f noktalar:
arasinda kilcal yogunlasma sdz konusudur. izotermin b noktasindan sonraki dogrusal
kisminin uzantisindan tek tabaka kapasitesi (qm) grafikten yaklasik olarak belirlenebilir.

3. tip izoterm; adsorplama giicii ¢ok diisiik olan katilarda gorilir. Bu tip

izotermlerde birinci tabakanin adsorpsiyon 1s1s1 yogunlagma 1sisindan daha kiigiiktiir ve
kilcal yogunlagsmanin az oldugu izotermler bu egriye benzer.

4. tip izoterm; birinci tabakanin adsorpsiyon isisinin yogunlagma isisindan daha
biiyiik ve kilcal yogunlasmanin ¢ok oldugu adsorpsiyon izotermleri bu tip izotermlere
benzer. Genellikle mikro ve mezogdzenekli katilarda gorillr. Sekil 4.1-4’teki gibi
adsorpsiyon ve desorpsiyon egrilerinin farkli yollar izlemesine adsorpsiyon histerisi

denir. Adsorpsiyonun a-b bolgesinde tek tabakali, b-c bolgesinde c¢ok tabakali
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adsorpsiyon gozlenirken, c-d bolgesinde kilcal yogunlagma gerceklesir. e-fbolgesinde ise
madde y18in olarak ayrilir. Tek tabaka kapasitesi (m) yaklasik olarak bulunabilir.

5. tip_izoterm; birinci tabakanin adsorpsiyon 1sisinin yogunlagma isisindan daha
kiigiik oldugu ve kilcal yogunlasmanin ¢ok oldugu adsorpsiyon izotermi tipidir. Bu tir
izotermler, adsorplama giicli diisiik olan katilarda goriildr.

6. tip izoterm; ¢ok az rastlanan basamakli bir izoterm ¢esididir. Mikrogdzenekli
veya farkli boyutlarda mezogodzenek igeren katilarin adsorpsiyon izotermleri bu tiptedir

(Sarikaya, 2000; Cebe, 1987).
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5. ILAC SALIM SISTEMI

Ilaglar, canli hiicreler {izerinde meydana getirdikleri etki ile hastaliklarmn teshis ve
tedavisinde kullanilan yararli maddelerdir. Bu nedenle yeni ilaglarin ve yenilikgi ilag
salim sistemlerinin olusturulmasina yonelik arastirma ve gelistirme ¢aligmalar1 yogun bir
sekilde siirmektedir. Ila¢ salim sistemleri; yiiksek verimlilikleri, hedeflenebilir olmalar:
ve yan etkilerinin daha az olmasi, ilag dozunun ve sikligmnin ayarlanabilir olmas1 gibi
nedenlerden dolay1 biiytik bir ilgi gérmektedir (Wilczewska vd., 2012).

Son yillarda hastaliklarin tedavi edilmesinde, yeni bir molekiil gelistirmek 6nemli
bir durum haline gelse de, sentezlenen molekiiliin istenilen bolgeye en uygun kosullarda
iletilmesini saglamak da son derece Oonemlidir. Bu nedenle ilag salim sistemleri, ilag
iletiminde énemli bir rol oynar (Safdar vd., 2019). Bu sistemler, kimyasal bir uyariya
cevap olarak ilacin serbest birakildig: sistemlerdir. Kullaniminin ve tliretiminin kolayhgi,
etken maddenin yapisin1 bozmamasi ve biyouyumlu olmasi ilag salim sistemlerinde
olmasi beklenen en 6nemli 6zelliklerdir (Pavlukhina ve Sukhishvili, 2011).

Ila¢ alanindaki ¢alismalarin temel amaci; ilag dozunu en aza indirerek, dozlama
araligini uzatmaktir. Bu sayede hastanin, ilacin zararh etkilerinden etkilenmemesi
saglanarak yasam kalitesi arttirilmis olur. Bu beklentilere en iyi yanit veren sistemler ilag
salim sistemleridir (Basar, 2006). Son yillarda bu ilag salim sistemleri; kardiyoloji,
endokrinoloji, onkoloji ve imminoloji dahil olmak iizere tibbin hemen her dalinda etkili
olmaya baslamistir.

[la¢ salim sistemindeki farkli yontemler, biyolojik olarak aktif molekiillerin salimi
icin disiplinleraras1 bir bilim alani1 olarak yillar iginde hizla ortaya g¢ikmustir. Bu
molekiller; farmasotik, tarimsal ve biyolojik olarak aktif molekiilleri igerirler.
Farmasotikler; ates dustiriiciiler (antipiretikler), antibiyotikler, agr1 kesiciler
(analjezikler), antidepresanlar, gida lipit diizenleyicileri, dogum kontrol ilaglar1
(kontraseptif) ve kemoterapi ajanlar1 gibi binlerce receteli ve regetesiz ilact igeren ¢ok
cesitli bilesiklerdir.

Bu ¢alisma kapsaminda, model ilag etken madde olarak diklofenak sodyum (DS)
ve metformin HCI (MF) kullanilmistr.

DS, ilk olarak Alfred Sallmann ve Rudolf Pfister tarafindan sentezlenmis ve 1973'te
Ciba-Geigy (Novartis) tarafindan Voltaren olarak tanitilmigtir (Sekil 5.1). Kimyasal
olarak adlandirilmasi sodyum 2-(2,6-dikloranilino)fenilasetattir. DS, agr1 kesici ve ates

diistirticii 6zelliklere sahip steroid yapida olmayan iltihap onleyici bir ilagtir. Romatizmal
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eklem iltihab1 ve kireglenme gibi dejeneratif hastaliklarin uzun stireli tedavisinde iltihab1
ve agriy1 azaltmak i¢in agr1 kesici olarak kullamilir. Tlag etken madde i¢in pKa degeri 4,2
olarak belirlenmistir (Bhadra vd., 2016). UV-Vis spektrofotometresindeki maksimum

absorbans degeri 275 nm’dir.

ONa
Cl

Cl

Sekil 5.1. Diklofenak sodyum (DS)

MF ilk olarak 1922°de dimetilamin hidrokloriir ve 2-siyanoguanidinin 1sil
reaksiyonuyla sentezlenmistir (Sekil 5.2). 1975°teki bir patente gore; esmolar miktarda
dimetilamin ve 2-siyanoguanidin toluen i¢inde sogutularak derisik bir ¢ozelti elde edilmis
ve bunun Uzerine, esmolar miktarda hidrojen kloriir yavasca eklenmistir. Karigim
kendiliginden kaynamaya baslamis ve soguduktan sonra MF %96 verimle elde edilmistir.
Anti-diyabetik bir ila¢ olan MF (diinya ¢apinda 360 milyondan fazla kisinin diyabetli
oldugu disiiniildiigiinde) en ¢ok recete edilen ilaclardan biridir (Scheurer vd., 2012). MF,
hastalarda yemek sonrasi glikoz toleransini arttiran bir antihiperglisemiktir. Kimyasal
olarak incelendiginde suda ¢Oziiniir, etanolde az ¢0ziiniir, aseton, eter veya kloroformda

ise ¢Oziinmez bir yapidadir.

NH NH

PO
~N N N

| i |
Sekil 5.2.  Metformin HCI (MF)

MF; 2,8 ve 11,5 olmak iizere iki farkli pKa degerine sahiptir (Zhu vd., 2017). Bu
nedenle fizyolojik pH degerlerinde biylik oranlarda hidrofilik katyonik tirleri halinde

bulunur. MF’nin pKa degerlerine gore; MF kanda %0,01°den daha az iyonize olmayan
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diger bir¢ok temel ilagtan daha glcli bir bazdir. Bu kimyasal parametreler, MF’nin,
diisiik bir lipofilik ajan olduguna isarettir. Sonu¢ olarak MF’nin hiicre zarlar1 boyunca
hizli pasif difiizyonu olas1 degildir (Alnajjar vd., 2019). UV-Vis spektrofotometresindeki

maksimum absorbans degeri 232 nm’dir.

5.1. fla¢ Sahm Kinetigi

Ilag salim kinetigi, matematiksel modellerin ilag¢ salim islemine uygulanmasidir.
Kullanilan matematiksel modeller, hem fiziksel parametrelerin belirlenmesine hem de
salim isleminin optimizasyonunun yapilmasma olanak saglar (Suvakanta vd., 2010).
Laboratuvar ortaminda (in vitro), canl i¢erisinde gergeklesen ilag salim islemini tahmin
etmek amaciyla yapay viicut sivisi (SBF) veya fosfat tamponu kullanilir. In vitro
ortamdaki salim siiresi boyunca sicaklik 37°C’de sabit tutulur. Salim suresince belirli
araliklarda alinan numunelerden elde edilen verilerin modellenmesi i¢in sifirinci
dereceden, birinci dereceden ve Higuchi gibi salim kinetigi yontemleri kullanilir
(Kahraman, 2016).

[lag salim kinetigini incelemek amaciyla ilk matematiksel model 1961 yilinda
Higuchi tarafindan onerilmistir. Bu model, kat1 ve yari-kati1 matrislerden suda ¢oziiniir
veya az ¢Oziiniir ilaglarin salimin1 incelemek i¢in kullanighidir. Higuchi modeline gore

ila¢ salim1 zamanin karekokiine baghdir (Esitlik 5.1) (Higuchi, 1961).

Fo=0Q:/Qo = kHtO'S (5.1)

Burada;
Ft: t zamaninda matriksten salinan toplam kiitle kesri,
Qt: t zamaninda matriksten salian toplam ila¢ miktar1 (mg L),
Qo: Sonsuzda matriksten salman toplam ila¢ miktar1 (mg L1),
t: zaman ve

ku: Higuchi hiz sabitidir (mg L~! dk—2%).

Esitlik 5.1 kullanilarak; t**’e kars1 Fy degerlerinin grafige gegirilmesiyle elde edilen

dogrunun egimi ky’dir.
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Sifirinct dereceden salim kinetik modeli, ilag derisiminden bagimsiz olan modeldir.
Ilag salim1 sifirmer dereceden kinetik modeline uyuyorsa salim, kontrollii-salim olarak

degerlendirilir ve Esitlik 5.2’deki gibi ifade edilir (Varelas vd., 1995).

Qc = Qo + kot (5.2)

Burada; ko, sifirinc1 dereceden salim hiz sabitidir (mg L dk1). Esitlik 5.2 ye gore; t’ye
kars1 Q; grafigi ¢izildiginde elde edilen dogrunun egimi ko ve ordinati kesim noktasi Qo
olur.

Birinci derece salim kinetik modeli ila¢ derisimine bagli bir kinetik modeldir.
Birgok ilacin viicuttaki salimi birinci dereceden kinetik modele uymaktadir (Birajdar ve

Lee, 2016) ve bu model, Esitlik 5.3 teki gibi verilebilir (Gibaldi ve Perrier, 1982).

In(1—F,) = —kyt (5.3)

Burada; ki, birinci dereceden hiz sabitidir. Esitlik 5.3’e gore, t’ye karst In (1-F)
degerlerinin grafige gerilmesiyle elde edilen dogrunun egimi k1 dir.

1931 yilinda Hixson ve Crowell tarafindan, parcaciklarin yiizey alaninin
hacimlerinin kiip kokii ile orantili oldugunu belirlenmistir. Bu modele gore salim hizi,
parcaciklarin ylizey alanina baglidir. Yiizey alani ne kadar biiyiikse, ¢6ziinme de o kadar
hizli olmaktadir. Hixson-Crowell kinetik modeli Esitlik 5.4’teki gibi ifade edilebilir
(Hixson ve Crowell, 1931).

(1—F)Y3 =1— kyet (5.4)

Burada; knic Hixson-Crowell hiz sabitidir. Hixson-Crowell esitligine gore t’ye karsi
(1-F)'? grafige gecirildiginde egimi kuc olan bir dogru elde edilir.
Korsmeyer-Peppas 1983 yilinda, saliman ila¢ miktarinin zamanin istel

fonksiyonuyla iligkili oldugu yari-deneysel bir esitlik 6nermislerdir (Esitlik 5.5).

InF, =Inkgp + nint (5.5)

Burada; kkp, Korsmeyer-Peppas salim hiz sabiti ve n, salim iistel kuvvetidir. Esitlik 5.5’

gore, In t’ye kars1 In F grafige gegirildiginde kesimi In k ve egimi n olan bir dogru elde
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edilir. n degeri, farkli sekillere sahip matrikslerden gergeklesen ilacin salim
mekanizmalarint tanimlamak i¢in kullanilir. Buna gore dizlemsel matrikslerden
gerceklesen salimda; Fick diflizyonu i¢in n=0,5 ve Fickian modeline uymayan kutle
transferi igin 0,5<n<1,0 veya n=1 olarak belirtilmistir (Korsmeyer vd., 1983).

5.2. fla¢ Sahm Uygulamalarinda Mezogozenekli Silika

Mezogozenekli silikanin gozeneklilik, ylizey morfolojisi ve yiiksek kimyasal
kararlilik gibi essiz Ozellikleri onu son derece dikkat cekici bir malzeme haline
getirmistir. Ayrica sitotoksisiteye neden olmadan hiicre igerisine alimi mezogdzenekli
silikaya olan ilgiyi daha da arttrmistir. Sahip oldugu bu 6zellikler, silikay ilag salim
sistemlerinde on plana ¢ikarmistir. Bunun baslica nedenleri ise genis ylizey alani, biiyiik
g0zenek hacmi, dizenli gOzenek yapisi ve ayarlanabilir gozenek boyutudur. Ayni
zamanda ila¢ salim sistemleri i¢in arastirilan, yapisal olarak kararli bircok materyal
arasinda uygun yapilara ve yiizey 6zelliklerine sahip silika materyallerin biyouyumlu
oldugu da bilinmekte ve bu sebeple oldukca tercih edilmektedir (Slowing vd., 2008).
ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesine gore, genellikle
amorf silika ve silikatlar, giinde 1500 mg’a kadar olan miktarlarda agizdan alinabilen
maddeler olarak kabul edilir (Diab vd., 2017).

Gozenekli malzemeler; genis i¢ yiizey alanlar, yiliksek ylizey/hacim oranlari, biiyiik
gozenek hacimleri ve diizglin gbézenek boyutlar1 nedeniyle c¢esitli molekiillerin
kapstillenmesi i¢in ilag salinim sistemlerinde 6nemli bir yer tutarlar. Gozenekli
malzemelerden mezogbzenekli silikalar; ilag saliminda yiiksek performans gosterir.
Mezogozenekli silikanin yiizey alani, adsorbe edilen ilag etken maddenin miktar1 i¢in
belirleyici bir faktordiir. Yiizey alani arttirilarak veya azaltilarak silika yiizeyinde bulunan
ila¢ etken maddenin miktar1 belirlenebilir. Bu durum; adsorbe olan ila¢ miktariyla yiizey
alaninin dogru orantili oldugunu gosterir. Ayni zamanda biiylik gézenek hacmi de
yiiklenen ilag miktariyla dogru orantilidir. Mezogdzenekli silikanin ylizey alaninin 700
m? g* ve gdzenek ¢apinin yaklagik 4 nm olmast ilag yiikleme kapasitesinin fazla olmasina
olanak saglar (Vallet-Regi vd., 2007). Ilag etken madde yiikleme ve salim kinetiginin iyi
bir sekilde kontrol edilmesi, mezogdzenekli silikanin diizenli ve birbiriyle baglantili
olmayan gbdzenek yapisi sayesinde saglanabilir (Chen vd., 2009). Ayni zamanda 50-300
nm arasinda ayarlanabilen gézenek boyutlariyla mezogdzenekli silikalarin canli hiicre

icerisine alimi kolay hale getirilebilir. Silikanin tiim bu 6zelliklerinin yani sira, viicuda
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alindiklarinda zararh etki gostermemeleri de onlari ilag salim ¢aligsmalarinda 6ne ¢ikaran
bir etmendir. Mezogdzenekli silikalarin viicuda alindiklarinda toksik etki gostermedigi
FDA tarafindan onaylanmistir. Yapilan klinik ve biyokimyasal ¢aligmalar ile patalojik
incelemeler sonucunda silikanin toksik etkisinin ¢ok diisiik oldugu belirlenmistir (Liu vd.,
2011). Silika, bu essiz 6zellikleri sayesinde ila¢ salim c¢aligmalarinda 6nemli bir yere
sahiptir.

Biyouyumlu silikalar, giin gectikge 6nemi ve uygulama alani artan, giivenilir, etkili,
dogal veya yapay kokenli; organ, doku veya viicut fonksiyonlarmi iyilestiren, arttiran
veya onlarmn yerini tutan maddeler olarak ilag salim ¢aligmalari i¢in son derece uygun
materyallerdir. Bu tip silikalar; biyoteknoloji, tip, eczacilik, kimya, ¢evre, veterinerlik ve

tarim gibi bir¢ok alanda uygulama alan1 bulmaktadir.
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6. LITERATUR TARAMASI

Mezog6zenekli amorf yapidaki silikalar sahip olduklar1 egsiz fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri nedeniyle endustride c¢ok fazla uygulama alani bulmaktadir. Silikanin
fizikokimyasal Ozellikleri, ilag tagima kapasitesinin yiiksek olmasi ve kolayca
fonksiyonel grup takilabilmesi ila¢ salim sistemlerinde de yaygin bir sekilde
kullanilmasini saglamaistir.

Son yillarda yapilan ilag salim calismalarinda, yukarida da bahsedilen {istiin
ozellikleri nedeniyle silika hibrit yapilarinin kullanilmasi olduk¢a dikkat cekmektedir. Bu
konuyla ilgili literatiirde taranan baz1 makaleler asagida 6zetlenmektedir.

Lai ve arkadaglar1 (2003) tarafindan yapilan c¢alismada; MCM-41 tipi
mezog0Ozenekli silika-nanokiire tabanli (MSN) kontrollii salinim sistemi sentezlenmistir.
Daha sonra organik olarak islevsellestirilen MSN, farmasotik ilag molekili ve
nérotransmitterin kapsule edilmesi i¢in kimyasal olarak kolayca ¢ikarttilabilir kadmiyum
stlftr (CdS) nanokristaller kullanarak karakterize edilmistir. Vankomisin ve adenozin
trifosfat (ATP) yukli MSN dagitim sistemlerinin uyarilmaya duyarli salinim profilleri
ditiyotreitol (DTT) ve merkaptoetanol (ME) gibi disiilfit baglarin1 azaltan molekiiller
kullanarak incelenmistir. In vitro ortamda néroglial hiicreler ile MSN sisteminin
biyouyumlulugu ve uygulama verimliligi gosterilmistir. Bu c¢alisma sonucunda, yeni
MSN sisteminin yeni nesil bolge-secimli ve kontrolli-salimli nanoaygitlar gelistirmede
onemli rol oynayabilece§i sonucuna varilmistir.

Meseguer-Olmo ve arkadaglar1 (2006) tarafindan kemik tedavisinde kullanilmasi
icin uygun osteojenik 0&zelliklere sahip biyomateryal parcalar sentezlenmistir.
Malzemeleri, kemik enfeksiyonuna neden olmayan gentamisin sulfat ve biyoaktif
Si02-Ca0-P20s  sol-jel camindan olusturmuslardir. Parcalar1 tavsan kalgasina
yerlestirdikten sonra ilk olarak antibiyotik salimini arastirmiglar, proksimal ve distal
kemik, karaciger, bobrek ve akcigerdeki derisimlerini belirlemislerdir. Ikinci asamada ise
biyolojik ortamda cam reaktivitesinin sonucu olarak kemik biiyiimesini incelemislerdir.
Sonuglar implantlarm, gentamisin salimi i¢in iyi bir tasiyict oldugunu, mikemmel
biyouyumluluk ve kemik biitiinlesmesi sagladigini gostermistir.

Lu ve arkadaglar1 (2007) tarafindan yapilan ¢aligmada; hidrofobik kanser ilaglarinin
dagitilabilecegi sistem igin floresan mezo-g0zenekli silika nanopartikulleri (FMSN)
sentezlenmistir. FMSN’ler, bir bazla katalize edilmis ve yiiksek sicakliktaki sol-jel

yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Nanopargaciklarin ¢esitli kanser hiicreleri tarafindan
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alimi, floresan ve es-odakli mikroskopi kullanilarak ortaya gikartilmigtir. Sonuglar
hidrofobik anti-kanser ilact olan kamptotesonin, (CPT) FMSN’lerden basariyla
salindigini gostermistir.

Gao ve arkadaslar1 (2011) bimodal mezog6zenekli malzemeleri, farkli miktarlarda
3-aminopropiltrietoksisilan ile degistirerek aspirin tasiyict olarak kullanmiglardir. Bu
calismada mezo-gozenekli yiizey lizerindeki amino gruplarinin ve ilag molekiillerinin
etkisini arastirmak icin XRD, FT-IR, TEM ve elementel analiz yontemleri kullanilarak
karakterizasyon islemleri gerceklestirilmistir. Mezogozenek yiizey enerji durumlari, N2
adsorpsiyon analizine dayanan DFT yontemi ile hesaplanmistir. Amino gruplarmin
yuklenmesiyle yizey enerjisinin daha da arttig1 tespit edilmistir. Calisma sonuglarma
gore amino gruplari ile ilag molekiilleri arasindaki etkilesimin zay1f olmasi nedeniyle ilag
tasimimmin daha kolay kontrol edilebilecegi sonucuna varilmistir.

Zhang ve arkadaslar1 (2013) tarafindan yapilan ¢alismada; tek asamada yizey aktif
madde sablon yontemiyle mezogodzenekli silika nanopartikiilleri sentezlenmistir. Daha
sonra topaklanmis-uyarilmis emisyon (Aggregation-Induced Emission; AIE)
malzemelerinin silika icerisine kolayca eklenmesi saglanmustir. Boylece MSN’lerin hiicre
goriintiileme ve kanser tedavisi uygulamalar1 da arastirilmistir. Elde edilen sonuclara
gore; AIE-MSN kompozitlerin kuvvetli floresans 6zelligi gosterdikleri ve diizgiin
morfolojiye sahip olduklar1 belirlenmistir. Bu nedenle hazirlanan kompozitlerin hiicre
goriintiilenmesi ve kanser tedavisi icin umut verici olduklar1 ortaya konulmustur.

Mao ve arkadaslar1 (2014) diizenli katmanli yapiya ve dizgin gdzenek boyutu
dagilimma sahip manyetik silika sttunlu (pillar) Kili (SSC), manyetik Fe3O4
nanopartikiilleri kullanarak sentezlemislerdir. Elde edilen manyetik silika siitunlu kil
numuneleri elementel analiz, X-ray difraksiyonu (XRD), taramali elektron mikroskobu
(SEM), N2 adsorpsiyon-desorpsiyon izotermleri, fourier doniisiimlii infrared (FT-IR)
spektroskopisi, gecirimli elektron mikroskobu (TEM) ve X-ismi fotoelektron
spektrometresi (XPS) ile karakterize edilmistir. Elde edilen manyetik silika sttunlu
Killerin, model ilag olarak kullanilan asetilsalisilik asit ile siirekli salim profilleri
gosterdigi bulunmustur.

Wang ve arkadasglar1 (2016) n-hekzan destekli, basit ve etkili bir yontem olan Stober
yontemi ile mezogtzenekli silika sentezlemislerdir. Bu yonteme gore sentezledikleri
mezogozenekli silikanin morfolojisini ve g0zenek yapisini (kiibik, koseleri kesik kiip,

cubuk vb.) n-hekzan ve amonyak oranmi degistirerek farklilastirmiglardir. Sentezlenen
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mezogozenekli silikanin yiiksek yilizey alanina, genis gozenek boyutuna ve silanol
gruplart varhigmdan dolay:r hidrofilik bir yapiya sahip olmasi nedeniyle katyonik
boyarmadde molekiillerinin adsorpsiyonunda iyi bir adsorpsiyon gosterdigini tespit
etmislerdir.

Zhou ve arkadasglar1 (2016) mezogdzenekli silika nanopartiktller ile poli(glisidil
metakrilat) (PGMA)’1n ylizey modifikasyonunu, yiizey-baslatici atom transfer radikal
polimerizasyonuyla yapmislardir. Hazirlanan MSN-PGMA hibrit nano tasiyicilar, pH
disindaki degisimlere yanit olarak miitkemmel tagima salinim davranig1 gostermislerdir.
MSN-PGMA hibrit nano tastyicilarin, anti-kanser ila¢ salim uygulamalar1 igin biiyiik bir
talep gordiigi belirtilmistir.

Huang ve arkadaglar1 (2017) tarafindan yapilan arastrmada; goriniir 151k ile
indlklenen ve atom transfer radikal polimerizasyonuna (ATRP) dayanan mezogtzenekli
silika nanopartikiillerin (MSN’ler) ylizey modifikasyonu i¢in yeni bir ydntem
gelistirilmistir. Bu amacla, itakonik asit (1A) ve poli(etilen glikol) metil akrilat (PEGMA)
ile birlestirilmis kopolimerler ve organik katalizor olarak 10-fenilfenotiazin
kullanilmistir. Anti kanser ajan1 olan sisplatinin etkili bir sekilde yiiklenmesi
gergeklestirilmistir.

Barczac ve arkadaslar1 (2018) tarafindan yapilan ¢alismada, SBA-15’in ylzeyine
amin, piridin, Ure, siyano, tiyosiyanat ve tiyol gibi fonksiyonel gruplar takilmistir. Daha
sonra ylizeyi degistirilmis silikaya diklofenak sodyum adsorpsiyonu yapilmis ve
numunelerin bazilarinda etken madde ile fonksiyonel grup takilmis silika arasinda H-bag1
etkilesimlerinden dolay1 ¢ok yiksek adsorpsiyon verimi gozlenmistir. Adsorpsiyon
isleminden sonra silika yiizeyindeki gruplar ile diklofenak sodyum arasindaki
etkilesimler incelenmistir.

Patifio-Herrera ve arkadaglar1 (2019) tarafindan yapilan ¢alismada, mezogdzenekli
silika nanoparcaciklar (MSNPS) sentezlenmis ve igerisine metformin hidroklorir (Metf)
yiklenmistir. Farkli derisim ve pH’larda optimum adsorpsiyon kosullar1 belirlenmis,
daha sonra MSNs-Metf yapisi kitosanla karistirilarak sikistirilmis ve salim siiresinin
uzamasi igin bes farkli kitosan takabasiyla kaplanmigtir. Sonuglar, yapilan bu islemin
basarilt oldugunu gdstermistir. 17 saat sonra pH=1,2"de ila¢ salimmin 170 mg oldugu

tespit edilmistir.
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7. DENEYSEL YONTEM
7.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler
Silika ve silika-hibrit yapilarin sentezinde ve adsorpsiyon ¢alismalarinda kullanilan

ila¢ etken maddeler Tablo 7.1°de 6zetlenmektedir.

Cizelge 7.1. Deneysel ¢calismalarda kullanilan kimyasal maddeler hakkinda genel bilgiler

Kimyasal Madde Ad1 Formuli Mol Safhig Marka
Katlesi (%)
(g mol™)
3-Etoksisalisil aldehit C,Hs0CsH3-2(OH)CHO 166,17 97 Sigma-Aldrich
3-Aminopropiltrietoksi silan H2N(CH.)3Si(OC2Hs)3 221,37 98 Sigma-Aldrich
(APTES)
Tetraetil ortosilikat (TEOS) Si(OCzHs)4 208,33 98 Sigma-Aldrich
Setiltrimetilamonyum bromir ~ CHs(CH2)1sN(Br)(CHs); 364,45 96 Fluka
(CTAB)
Derisik sulu amonyak NH;OH 35,05 28-30 Merck
n-Hekzan CH3(CH,)4CH3 86,18 95 Sigma-Aldrich
Toluen CeHsCHs 92,14 99 Sigma-Aldrich
Etanol CH3;CH,OH 46,07 96 Tekkim
Potasyum dihidrojen fosfat KH,PO, 136,09 98 Sigma-Aldrich

7.2. Mezogozenekli Silika Sentezi (MS)

Mezogb6zenekli silika; Wang ve arkadaslar1 (2016) tarafindan 6nerilen modifiye
Stober yontemine (Stober, 1968) gore sentezlenmistir. Bu dogrultuda mezog6zenekli
silikanin sentezi asagida 6zetlenmektedir.

Sentez sirasinda katyonik bir yiizey aktif madde olan CTAB sablon olarak
kullanilmistir. CTAB (2,74 mmol, 1 g) 160 mL deiyonize suyla manyetik karistiricida
hizli bir sekilde karistirilarak ¢oziilmiistiir. Su banyosu yardimiyla reaksiyon boyunca
cozelti sicakligmin 35°C’de sabit kalmasi saglanmistir. Daha sonra CTAB ¢ozeltisine 7
mL derisik amonyak eklenmis ve ¢ozelti igerisinde homojen bir dagilim saglamak i¢in
bir siire daha karistirilmistir. Ardindan 20 mL n-hekzan ve 5 mL TEOS Kkarisimi
hazirlanip damla damla ¢6zeltiye ilave edilmistir. n-Hekzan ve TEOS karisiminin tamami
cozeltiye eklendikten sonra ¢ozelti 24 saat boyunca sicakligi 35°C’de kalacak sekilde
karistirilmistir. 24 saatin sonunda beyaz kati siiziilerek 6nce deiyonize suyla daha sonra
da etanolle yikanmis ve 80°C etiivde kurutulmustur. Son olarak kurutulan tUriindeki yiizey
aktif maddeyi ortamdan uzaklastirmak igin uruin, 550°C’deki etiivde 5 saat kalsine

edilmistir.
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7.2.1. Mezogozenekli silikamin modifikasyonu (S-MS)

Mezogozenekli silikanin modifikasyonu i¢in ilk olarak 3-etoksisalisilaldimin
propiltrietoksisilan  Schiff bazi1 (S) sentezlenmistir. Schiff bazmnin sentezi, 3-
aminopropiltrietoksi silan (APTES) ile 3-etoksisalisil aldehitin (0,01 mol, 1,562 g) kuru
etanol i¢indeki kondenzasyon reaksiyonuyla gergeklestirilmistir (Sekil 7.1). Bu amagla,
kuru etanol (35 mL) igerisinde siirekli karistirilan aromatik aldehit ¢ozeltisine (0,01 mol)
damla damla kuru etanoldeki (20 mL) APTES (0,01 mol, 2,340 mL) eklenmistir.
Reaksiyon karisimi, azot atmosferi altinda 24 saat reflaks edilmistir. Reaksiyonun
tamamlanmas1 ince tabaka kromatografisiyle izlenmistir. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra, karigim oda sicakligina sogutulmus, etanol uzaklastirilmig ve 0rlin vakumda
kurutulmustur. Sari-kahverengi yagimsi tiriin %94 verim (3,474 g) ile elde edilmistir
(Ermis vd, 2019).
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H Kuru EtOH
AN >si” > ONH, 4 i\ /\o sl/\/\
S o’ 24 sa reflaks
HO
OEt
APTES 3-Etoksisalisil aldehit 3-Etoksisalisilaldimin proplltr1etoks1s1lan

()
Sekil 7.1. Schiff bazinin (S) sentezi

Schiff baz1 (S) sentezlendikten sonra mezogdzenekli silika (MS) ile modifikasyon
islemi gerceklestirilmistir. MS’nin modifikasyonu i¢in 5 g MS, N> atmosferi altinda 100
mL kuru toluen igerisinde dagitilmistir. Daha sonra sentezlenen S’nin 25 mL kuru toluen
icindeki ¢ozeltisi, N2 atmosferi altinda MS suspansiyonuna damla damla eklenmis ve elde
edilen karisim 12 saat boyunca reflaks edilmistir. Reflaks islemi sona erdikten sonra
cOkelek suzlup, kuru toluen ve etanolle yikanmastir. Siizme ve yikama iglemleri bittikten
sonra ham Urin oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Daha sonra reaksiyona
girmemis olan Schiff bazim1 ortamdan uzaklastirmak i¢in kat1 iirtin 250 mL etanol ile
reflaks edilmistir. Reaksiyona girmeyen Schiff bazi uzaklastirildiktan sonra tiriin stizulup,
80°C’de etiivde 48 saat kurutulmustur. Son olarak modifiye edilmis mezogdzenekli silika
(S-MS) elde etmek igin bu {irlin, 24 saat boyunca 50°C’de vakum altinda bekletilmistir.
S-MS, sari1 renkli bir kat1 (6,21 g) halinde elde edilmistir (Sekil 7.1).

35



N
/\OO—:Si/\/\N/
a HO 0
o, o/ on - 0\—51/\/\N/

. CTAB OEt i
S e o o
/ e} NH;, hekzan Kuru toluen HO
\ 3 OH

/© 24 sa reflaks OFt

TEOS MS S-MS

Sekil 7.2. Mezogdzenekli silika partikillerinin ytizey modifikasyonuyla sentezi (S-MS)

7.3. Karakterizasyon Cahsmalar

Mezogdzenekli silika ve modifiye edilmis silika yapilarinin aydinlatilmasinda SEM
(Taramal1 Elektron Mikroskobu), BET (Brunauer Emmett Teller) yiizey alan1 ve gdzenek
boyutu Olgiim cihazi (Quantachrome, Nova 2200¢), FT-IR Spektrofotometresi
(PerkinElmer Spektrum 100 Model), X-isinlar1 kirmimi (XRD) ve ylizey yiikii 6lgtim
cihaz1 (Malvern, ZEN 3600 Model Zetasizer Nano Z-S) kullanilmistir.

Mezogozenekli silikalarin, istenilen sekilde ve morfolojide sentezlenip
sentezlenmedigini ve modifikasyondan sonra Schiff bazinin silika yilizeyine baglanip
baglanmadigmi tespit etmek amaciyla ilk olarak SEM cihaz1 kullanilmistir. Oncelikle
silikalarin yiizeyi 50 mA’lik akim ile 1 dk boyunca altinla kaplanarak iletken hale
getirilmistir. Daha sonra cesitli biiyiitmelerdeki MS ve S-MS goriintiileri, 15 kV’luk
enerji uygulanarak SE2 dedektoriiyle elde edilmistir. En uygun sekle sahip silika yapilari
SEM yardimiyla belirlenmis ve daha sonraki karakterizasyon ¢alismalarinda bu silikalar
kullanilmstir.

Sentezlenen silikalarin ve modifiye silikalarin 6zgiil yiizey alanlari, toplam yizey
alanlari, g0zenek buyuklikleri ve gozenek dagilimlart BET cihazinda incelenmistir.
Analizden 6nce numune vakum etiiviinde kurutulmustur. Daha sonra bir saat boyunca
degaz islemi uygulanmis ve bu islemden sonra adsorpsiyon/desorpsiyon bdliimiine alinip
analize baglanmistir. Analiz sonrasinda elde edilen veriler dogrultusunda MS ve S-MS’in
ylizey alanlar1 hesaplanmis ve gozenek boyutlar1 BJH (Barret-Joyner-Halenda)
yontemiyle belirlenmistir.

Silikanin  sahip oldugu fonksiyonel gruplar hakkindaki bilgiler, FT-IR
spektroskopisi ile elde edilmistir. Silika, KBr ile homojen bir sekilde karistirilarak disk
haline getirilip 400-4000 cm™ araliginda spektrumu alinmistir. Oncelikle modifiye
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olmamis silikanin, daha sonra ise modifiye edilmis silikanin fonksiyonel gruplari
belirlenmis ve spektrumlari iist liste ¢cakigtirilmigtir. Bu sayede, fonksiyonel gruplardaki
degismeler tespit edilmis ve MS’in modifikasyon isleminin gerceklesip gergeklesmedigi
arastirilmasgtir.

Sentezlenen silikanin amorf veya kristal yapida oldugunu belirlemek amaciyla 5-
50° (26) araliginda XRD analizi yapilmistir.

Mezogozenekli silika ve modifiye silikanin yilizey yiikii 6lgtimleri zetametre
kullanilarak gergeklestirilmistir. Numune 50 mL deiyonize suyla ultrasonik banyoda
dagitilarak kolloidal hale getirilmistir. Bu siispansiyondan alman 10 mL numune ile
birlikte pH ayarlamalar1 i¢in belli derisimlerdeki HCl ve NaOH c¢d6zeltileri otomatik
titratore yerlestirilmistir. Boylelikle belirli pH arali§inda numunenin yiizey yiikii
belirlenmistir. Ayni zamanda MS ve S-MS’in yiizey yiikleri karsilagtirilarak
modifikasyon isleminin gerceklesip gerceklesmedigi tespit edilmistir.

7.4. Adsorpsiyon Calhismalar

Deneysel siiregte en uygun ortam kosullarinin belirlenebilmesi i¢in 6ncelikle pH ve
adsorban miktar1 taramasi, sonrasinda ise denge zamanini belirlemek amaciyla
adsorpiyon caligmalar1 yapilmaistir.

MS veya S-MS iizerine DS adsorpsiyonunda en uygun pH araligini belirlemek
amaciyla 25°C’de pH=4-6 araliginda deneyler ger¢eklestirilmistir. Bunun i¢in bir erlene
50 mL 100 mg L™ DS ¢ézeltisi alinmis ve 2 mg MS veya S-MS iizerine eklenmistir.
Cozeltinin istenen pH degerine ayarlanmasi icin HCL, NaOH veya sodyum asetat tampon
cozeltisinden yeterli miktarlarda eklenmis, 1 saat boyunca manyetik karistiricida
karistirilmis ve bu siire sonunda karisim kaba siizge¢ kagidindan siiziilmiistiir.
Siiziintilere  gerekli  seyreltme  islemleri  uygulandiktan sonra  UV-vis
spektrofotometresinde (Shimadzu 2102 UV-vis) DS icin belirlenen maksimum dalga
boyunda (Amaks=275 nm) olusturulan kalibrasyon grafigi yardimiyla c¢ozeltilerin
absorbans degerleri 6l¢iilmiistiir. Bu sonuglara gére en uygun pH aralig1 belirlenmistir.
Ayni deneysel yol takip edilerek MS veya S-MS Uzerine MF adsorpsiyonu
gerceklestirilmis ve 30 mL 30 mg L * MF ¢ozeltileriyle 30 mg adsorban kullanilarak
pH=4-7 araliginda deneysel ¢alismalar yapilmistir. MF i¢in maksimum dalga boyu 232

nm olarak belirlenmis ve adsorpsiyon sonucunda elde edilen siiziintiler UV-Vis

37



spektrofotometresinde bu dalga boyunda analiz edilerek uygun pH degeri tespit
edilmistir.

DS’nin adsorpsiyonunda optimum adsorban miktarmi belirlemek amaciyla 2-10 mg
MS veya S-MS ayr1 ayri tartilmis, 25°C ve pH=5,8’de 50 mL 100 mg L' DS
¢ozeltileriyle 1 saat boyunca manyetik karistiricida karistirilmistir. MF adsorpsiyonunda
ise MS veya S-MS 5-40 mg miktarlarda tartilmis, 25°C ve pH=6,4"de 30 mL 30 mg Lt
MF c¢ozeltileriyle 1 saat boyunca karistirilmistir. Bu siire sonunda karisimlara siizme
islemi uygulanmis ve suziintiler UV-vis spektrofotometresiyle analiz edilmistir. MS ve
S-MS iizerine DS ve MF adsorpsiyonu i¢in uygun adsorban miktarlar1 sirastyla 0,04 ve
0,67 g L ! olarak belirlenmistir.

Kinetik ¢alismalar icin 1 L 100 mg L™ DS’nin iizerine en uygun adsorban miktari
secilen 0,04 g MS veya S-MS eklenerek pH=5,8’de 150 dakika boyunca manyetik
karistiricida karigtirilmistir. Belirli zaman araliklarinda karisimdan numuneler almip
siziilmiis ve siiziintiiler uygun oranlarda seyreltilerek UV-vis spektrofotometresi
yardimiyla analiz edilmistir. Ayrica diger bir ilag etken madde olan MF nin sirasiyla MS
ve S-MS iizerine adsorpsiyon kinetigi de incelenmistir. Deneysel caligmalarda, pH=6,4’te
30 mg L! MF ¢ozeltileri iizerine ayr1 ayr1 MS ve S-MS eklenmistir. Bu ¢dzeltiler 150
dakika boyunca manyetik karistiricida karistirilmis ve karisimdan belirli zaman
araliklarinda numunuler alimmustir. Elde edilen stiziinttler UV-vis spektrofotometresinde

analiz edilerek ¢ozeltide kalan MF derisimleri belirlenmistir.

7.5. 1ilac Salim Cahsmalan

[la¢ salim calismalar i¢in dncelikle MS ve S-MS’ye ila¢ etken madde yiikleme
islemi gerceklestirilmistir. DS ve MF’nin sirasiyla MS ve S-MS ile hazirlanan hibrit
yapilar1 I-MS-H ve 1-S-MS-H (i: ila¢ etken madde, H: Hibrit) olarak tanimlanmistir. Bu
amagla hibrit yapilarin sentezi i¢in 0,1 g ilag etken madde (DS veya MF) 16 mL etanol
icerisinde ¢odziinmiis, sonrasinda 0,25 g adsorban (MS veya S-MS) eklenerek yarim saat
boyunca sonikatdrde dagitilmistir. Daha sonra 5 mL etanol igerisinde dagitilan 0,01 mol
APTES, ilag-adsorban karisimmin {izerine damla damla eklenmistir. APTES
eklenmesiyle rengi saritya dénen bu karisima 5 mL saf su ilave edilmis ve tekrar yarim
saat boyunca sonikatérde bekletilmistir. Elde edilen son karisitma damla damla 4 mL

gluter aldehit eklenmistir. Bu hibrit yapilar, ila¢ salim ¢aligmalarinda kullanilmak iizere
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once etlivde, daha sonra da 50°C’de vakum etiiviinde kurutulmustur. Kurutma sonrasinda
ilag yiiklenmis hibrit yapilarin yaklasik olarak 3,5 g civarinda oldugu belirlenmistir.

MS ve S-MS’ye yiiklenmis ila¢ etken maddelerin (DS ve MF) salimi, 37°C’de 500
mL pH=7,3 fosfat tamponunda gerceklestirilmistir. Adsorbanlarin salim hizlarinin
belirlenmesi igin ilag etken madde igeren MS ve S-MS 6rneklerinden 40 mg tartilip 500
mL hacmindeki bir erlen icerisine konularak inkiibatore yerlestirilmistir. MS ve S-
MS’den ilag salimi 72 saat boyunca 250 rpm’de calkalanarak gerceklestirilmistir.
Adsorbanlardan salinan ilag etken madde miktarini tespit etmek i¢in karigimdan belirli
zaman araliklarinda numuneler alinmis ve UV-vis spektrofotometresi yardimiyla DS ve

MF’nin ¢6zeltiye gecen derisimleri belirlenmistir.
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8. SONUCLAR VE TARTISMA

8.1. MS ve S-MS’nin Karakterizasyonu

Bu tez kapsaminda sentezlenen mezogdzenekli silika (MS) ve Schiff baziyla
kimyasal olarak modifiye edilmis mezogdzenekli silikanin (S-MS) karakterizasyonu
elementel, FT-IR, XRD, BET yiizey alani, yiizey yik ol¢iimii ve SEM analizleriyle
gerceklestirilmisti. MS ve S-MS icin elementel analiz sonuglar1 Cizelge 8.1°de

verilmektedir.

Cizelge 8.1. MS ve S-MS’nin elementel analiz sonuglar:

Adsorban %C %H %N %Si+0
MS 0,471 0,385 0,005 99,1
S-MS 11,5 1,616 1,519 85,4

Elde edilen sonuglar mezogdzenekli silikanin Schiff baziyla kimyasal olarak
modifiye edildigini kanitlar niteliktedir. Bu sonuglara gére S-MS icin teorik olarak
hesaplanan C/N oran1 10,3 iken deneysel olarak bulunan deger 7,54 olup modifkasyon
verimi %27,5°tir.

Sentezlenen MS ve S-MS yapisindaki fonksiyonel gruplar1 belirlemek amaciyla
FT-IR spektrumlar1 400-4000 cm™ araliginda alinmustir (Sekil 8.1).

MS

Bagil gecirgenlik

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Dalga sayisi (cm )

Sekil 8.1. MS ve S-MS nin FT-IR spektrumlar:
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MS’nin FT-IR spektrumu incelendiginde; inorganik silika malzemeler i¢in
karakteristik olan 1079,89 cm™*’de Si—-O-Si asimetrik gerilme titresimi, 807,65 cm™’de
O-Si-O simetrik gerilme titresimi, 458,93 cm ™’ de Si-O biikiilme titresim bantlar1 ve
960,90 cm’de Si-OH gruplarina karsilik gelen pik gozlenmistir. 3419,69 cm '’ deki
genis  bant, silanol gruplarinn  O-H gerilme frekanslarinin  varligindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica 1626,30 cm Y’de bulunan zayif pik, adsorplanmis H2O’ nun
biikiilme titresimleri olarak tanimlanmaktadir (Mardones vd., 2016).

Schiff bazina ait gruplarm MS yiizeyi ilizerindeki varligi da FT-IR analiziyle
dogrulanmistir. S-MS i¢in azometin gruplarinin (C=N) varligin1 gosteren FT-IR bantlar1
1648,63 cm’de gozlenmistir. S-MS’nin alifatik C—H gerilme titresimleri 2985,90-
2844,50 cm! araliginda belirlenmistir. Bu sonuglar Schiff bazinin MS yiizeyine basariyla
baglandigini kanitlar niteliktedir. Ayrica, aromatik C=C, Si-O-Si, O-Si-O ve Si-O
baglarmin titresimlerine bagli olarak diger FT-IR bantlar1 S-MS yapilarmi
desteklemektedir. Ayrica silika hibrit yapilarin, ilag etken maddelerin ve ilag etken madde

yiiklenmis hibrit yapilarm FT-IR spektrumlari sirasiyla Sekil 8.2-8.5’de gosterilmektedir.

S-MS-H

MS-H

Bagil gegirgenlik

4000 3400 2800 2200 1600 1000 400

Dalga sayisi (cm ™)

Sekil 8.2. MS ve S-MS i¢in hibrit formlarimn FT-IR spektrumlar
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Sekil 8.4. DS-MS ve DS-S-MS i¢in hibrit formlarimin FT-IR spektrumlart
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MF-S-MS-H
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Sekil 8.5. MF-MS ve MF-S-MS i¢in hibrit formlarimin FT-IR spektrumlar

Yukarida ayrintili olarak agiklanan MS ve S-MS (Sekil 8.1) yapilarinin FT-IR
spektrumlar1 ile MS ve S-MS hibrit yapilarmin (Sekil 8.2) ve ilag etken maddeler
yiiklenmis hibrit yapilarin (Sekil 8.4 ve Sekil 8.5) FT-IR spektrumlari karsilastirildiginda
piklerde ¢ok belirgin farklilik gézlenmemistir. Bununla birlikte hibrit yapilarda ve ilag
etken maddeler yiiklenmis hibrit yapilarda 3419,69 cm ’deki genis bandm; S-MS icin
1648,63 cm’de gozlenen azometin gruplarmin (C=N) varhgni gosteren FT-IR
bantlarmin ve S-MS’de 2985,90-2844,50 cmY’de beliren alifatik C-H gerilme
titresimlerinin hibrit yap1 olusumuyla ve ila¢ etken maddeler yiiklenmis hibrit yapilarda
siddetlerinin arttig1 gdzlenmistir.

MS ve S-MS’¢ ait XRD desenleri Sekil 8.6’da gosterilmektedir. Sekil 8.6
incelendiginde gozlenen genis yayvan bir pik silikanin amorf yapida oldugunu
goOstermektedir. Bu pik MS icin 23° ve S-MS igin 22° (26) civarinda belirlenmistir. MS
ve S-MS arasindaki yaklagik 19lik kayma, yapidaki Schiff bazmnin varligindan
kaynaklanmakta olup MS ylizeyinin Schiff baziyla modifiye edildiginin bir kanitidir.
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Sekil 8.6. MS ve S-MS’ye ait XRD desenleri

MS ve S-MS’ye ait yiizey alanlar1 ve gozenek caplar1i BET yiizey alani analiz
yontemine gore belirlenmistir. Buradan elde edilen N2 adsorpsiyon/desorpsiyon grafikleri
Sekil 8.7°de gosterilmektedir.
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Sekil 8.7. MS ve S-MSye ait N> adsorpsiyon/desorpsiyon grafikleri
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N2 adsorpsiyon/desorpsiyon analizi verilerine gore; MS ve S-MS’nin BET yiizey
alanlar1 sirastyla 837,6 ve 366,5 m? gt olarak belirlenmistir. Bu veriler kiyaslandiginda
modifikasyon sonucu S-MS’nin yiizey alaninin azaldigi gériilmektedir. Bu durum Schiff
bazinin, MS ylizeyine baglandiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Yiizey
alanindaki degisimin nedeni, modifikasyon gruplarinin MS gozeneklerini kapatarak N>
gecigine izin vermemesinden kaynaklanmaktadir. MS ve S-MS’nin gozenek ¢aplari
sirastyla 4,289 ve 4,012 nm olarak BJH adsorpsiyon yontemiyle belirlenmistir. Bu
sonuclara gore S-MS’nin gozenek ¢apinda da bir azalma goriilmesi, N2 molekullerinin
gbzeneklere gegisini engelledigi goriisiinii desteklemektedir.

MS ve S-MS’nin zeta potansiyellerinin pH ile degisimi Sekil 8.8°de
gosterilmektedir.
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Sekil 8.8. MS ve S-MS nin yiizey yUklerinin pH ile degisim grafigi

Sekil 8.8’de MS’nin zeta potansiyelinin pH ile degisimi incelendiginde pH=1,5-3,5
arasinda yiizey yiikiiniin pozitif degerlere, pH=4,0-9,7 arasinda ise negatif degerlere sahip
oldugu goriilmektedir. Bu durum MS’nin yiizeyindeki —OH gruplarmin varligindan

kaynaklanmaktadir. MS i¢in sifir ylik noktast pHsyn=3,78 olarak belirlenmistir.
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Modifikasyon sonrasinda zeta potansiyelinin pH ile degisimi incelendiginde sifir
yiik noktasinin pHsyn=8,38 oldugu Sekil 8.8’den acgikca goriilmektedir. Adsorbanlar igin
belirlenen pHsyv degerlerinin  birbirinden ¢ok farkli olmasi modifikasyonun
gerceklestigini gostermektedir. MS’ye gore S-MS’nin yilizey yiikiliniin daha pozitif
degerlere sahip olmasmin nedeni, Schiff bazinin yiizeye baglanmasi sonucu OH
gruplarinin sayisindaki azalmadan kaynaklanmaktadir.

MS ve S-MS’nin yiizey karakterizasyonu ve morfolojik yapisi hakkinda bilgi
edinmek amaciyla SEM goriintiileri alinmustir (Sekil 8.9).

Sekil 8.9. (a) MS ve (b) S-MS nin SEM goriintiileri

Sekil 8.9 (a) ve (b)’de sirasiyla MS ve Schiff baziyla modifiye edilen S-MS’nin
yiizey morfolojileri arasindaki fark gosterilmistir. Modifiye olmamis MS’nin genel olarak
kiibik yapiya sahip oldugu goriiliirken, modifikasyon sonrasi elde edilen S-MS’nin koseli
yapiya sahip olmayip daha oval bir yapiya doniistiigii agik bir sekilde goriilmektedir. Bu
sonuglar da modifikasyonun gergeklestiginin bir kanit1 olarak gosterilebilir. MS ve S-MS
yapilarina ilag etken madde yUkli SEM gorintileri Sekil 8.10°da sunulmaktadir.
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300 nm

Sekil 8.10. Silika hibrit yapilarin ve ilag etken madde yiiklenmis silika hibrit yapilarm SEM gorintileri
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8.2. DS ve MF’nin Adsorpsiyonu
Adsorpsiyon ¢alismalarinda, mezogozenekli silika ve modifiye silika tzerine DS

ve MF adsorpsiyonuna; pH, adsorban miktar1 ve zamanin etkisi incelenmistir.

8.2.1. pH’in etkisi

Cozelti pH’s1 adsorpsiyon siirecinde ve kapasitesinde dnemli bir etkendir. Bu
sebeple, 25°C’de farkli pH’larda MS ve S-MS iizerine DS’nin adsorpsiyonu
gerceklestirilmis ve optimum pH degeri belirlenmistir. Elde edilen verilerden, pH ile

adsorplanan DS miktarinin degisimi Sekil 8.11’de gosterilmektedir.
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Sekil 8.11. MS ve S-MS iizerine DS adsorpsiyonunun pH ile degisimi

Sekil 8.11 incelendiginde MS ve S-MS {izerine DS adsorpsiyonunda pH=5,5"a
kadar bir azalma oldugu goriilmektedir. Bu pH’dan sonra ise adsorpsiyon miktarinda az
da olsa bir artig gézlenmektedir. MS ve S-MS (izerine DS adsorpsiyonunda en uygun
pH=5,8 olarak belirlenmistir. DS adsorpsiyonunda pH=4,8’in altinda ve pH=6,0’1n
iistiindeki pH’larda calisilmamistir. Genel olarak asidik yapidaki ila¢ etken maddeler pKa
degerinin altindaki pH’larda iyonlagsmamis halde bulunurken, pKa degerinin iistiindeki
pH’larda ise iyonlasmis halde bulunurlar (Wells, 2003). ilag etken maddenin pH=4,0
civarinda 2-[(2,6-diklorofenil)amino]benzen asetik asit olarak ¢Okmesi nedeniyle bu

bolgede c¢alisilmast tercih edilmemistir. pH=6,0’1n istiinde ise zeta potansiyel
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Olcuimlerine gore MS yizeyinin Si-O negatif gruplari icerdigi belirlenmistir. Bu pH’ta

MS ile DS molekiilii arasinda —COQO~ gruplar1 iizerinden itme etkilesimleri gosterirken,

>N- gruplar1 (Bhadra vd., 2016) iizerinden ise ¢ekme etkilesimlerinin etkin oldugu
diisiiniilmektedir. Diger taraftan zeta potansiyel oOlglimlerine gore pozitif oldugu
belirlenen S-MS yiizeyi ile DS arasindaki etkilesimin molekiil {izerindeki —COO~
gruplariyla olan etkin ¢ekme etkilesimlerinden kaynaklandigi sonucuna varilmustir. Sekil
8.11’den goriildiigii gibi MS ve S-MS {izerine DS adsorpsiyon miktarlar1 arasinda ¢ok
biiyiik bir fark olmadig1 gézlenmistir.

Bu tez kapsaminda ayni1 zamanda 25°C’de farkli pH’larda MS ve S-MS Uzerine
MF’nin adsorpsiyonu gergeklestirilmistir. Elde edilen verilere gore, pH ile adsorplanan

MF miktarinin degisimi Sekil 8.12’de gOsterilmektedir.
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Sekil 8.12. MS ve S-MS iizerine MF adsorpsiyonunun pH ile degisimi

Sekil 8.12 incelendiginde; MS ve S-MS iizerine MF adsorpsiyonunda yaklagik
pH=4’¢ kadar bir artig gbzlenmemistir. Bu pH’dan sonra ise adsorpsiyon miktarinda
pH=5’e kadar hizli bir artiy olmus, daha sonraki pH’larda ise biiyliik bir degisim
gorilmemistir. MS ve S-MS (izerine MF adsorpsiyonunda en uygun pH, pH=6,4 olarak
belirlenmistir. MF adsorpsiyonunda pH=4’iin altinda MS ve S-MS yuzeyindeki pozitif
Si-OH2" ve Si-O-S* (Schiff bazi tizerindeki —NH™) gruplarla katyonik karakterdeki MF
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(-NHz" veya =NH") arasinda etkin olan itme kuvvetlerinden dolay1 adsorpsiyon miktar1
diisiiktiir (Alnajjar vd., 2019). pH=6,4’de zeta potansiyel Olglimlerine goére S-MS
ylizeyinin pozitif belirlenmesine ragmen, dengedeki protonlanmis tiirlerin oranin azaldigi
bilinmektedir. Pozitif karakterdeki MF’nin kii¢iik bir molekiil olmasi nedeniyle adsorban
yiizeyine daha fazla yaklasarak modifiye yapida bulunan aramotik n-sistemiyle n-w ve H-
baglanmasi etkilesimlerine yol agtig1 diisiiniilmektedir. Ayrica S-MS’nin i¢ kisimlarinda
bulunan Si-O-Si veya Si-O~ gruplariyla da ¢gekme ve H-baglanmasi etkilesimlerinin fazla
oldugu kanismna varilmistir. Diger taraftan MS’nin MF adsorpsiyonunda etkin olan
kuvvetlerin ise cekme ve H-baglanmasi etkilesimlerinin oldugu diistiniilmektedir. Sonug
olarak Sekil 8.12°den de goriildiigii gibi pH=6 civarinda S-MS’nin MF adsorpsiyonu,
MS’nin adsorpladigi miktardan daha fazladir.

8.2.2. Adsorban miktarmn etkisi

DS ve MF adsorpsiyon siirecinde, en uygun adsorban miktarmin belirlenebilmesi
icin 25°C’de farkli miktarlarda MS ve S-MS kullanilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil
8.13 ve Sekil 8.14°te gosterilmektedir.
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Sekil 8.13. Farkli miktardaki MS ve S-MS Uzerine DS adsorpsiyonu
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Sekil 8.14. Farklr miktardaki MS ve S-MS (izerine MF adsropsiyonu

Farkli miktarlardaki MS ve S-MS ile DS adsorpsiyonunun degisimi incelendiginde
(Sekil 8.13) uygun adsorban miktarinm 0,04 g L™ oldugu goriilmektedir. Belirlenen bu
miktar daha sonraki adsorpsiyon ¢alismalarinda kullanilmistir. MS ve S-MS Uzerine MF

adsorpsiyonunda ise Sekil 8.14’ten gériildiigii gibi en uygun adsorban miktar1 0,67 g L™

olarak belirlenmistir.

8.2.3. Zamanin etkisi
25°C’de 100 mg L! DS’nin MS ve S-MS iizerine denge zamanini belirlemek

amaciyla adsorpsiyon gergeklestirilmistir. Elde edilen verilerden adsorplanan DS

miktarlarinin zamanla degisimi Sekil 8.15°te gosterilmektedir.
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Sekil 8.15. MS ve S-MS iizerine DS adsorpsiyonunun zamanla degisimi

MS ve S-MS’nin zamana bagli DS adsorpsiyonu incelendiginde, adsorplanan
madde miktarinin her iki adsorban i¢in de zamanla arttig1 goriilmektedir. Sekil 8.15’teki
grafige gore adsorpsiyonun belirli bir zaman sonra dengeye ulastigi gozlenmis ve denge
zamaninin MS ve S-MS i¢in 105 dk oldugu belirlenmistir.

MS ve S-MS iizerine MF adsorpsiyonu i¢in 25°C’deki zamana bagli sonuglar Sekil
8.16°da gosterilmektedir.

52



30

A
25 - A A A A
Ab ans A . 8
20 A
‘C'>
> 15
£ ° b ° ° °
o ce®® o o o o °
10 A
5 4
® Ms
A S-MS
O T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160

t (dk)

Sekil 8.16. MS ve S-MS iizerine MF adsorpsiyonunun zamanla degigimi

Sekil 8.16’dan MS ve S-MS iizerine MF adsorpsiyonu incelendiginde
adsorpsiyonun zamanla 50. dakikaya kadar bir miktar arttig1 ve daha sonra dengeye
ulastig1 goriilmektedir. Dengeye ulastiktan sonra MF adsorpsiyon miktarinin zamanla ¢cok
fazla degismedigi gdzlenmistir. Adsorpsiyon miktarlari karsilastirildiginda ise S-MS’nin,
MS’den yaklasik iki kat daha fazla MF adsorpladigi agik bir sekilde goriilmektedir.

DS ve MF’nin MS ve S-MS (izerine adsorpsiyon mekanizmasinin aydinlatilmasi
icin Bolim 4’te verilen kinetik modeller, elde edilen adsorpsiyon sonuglarina
uygulanmistir. Kinetik modeller igerisinde deneysel sonuglarla en uyumlu olan yalanci-
ikinci-dereceden hiz ifadesine gore ¢izilen t’ye karsi t/qe grafigi Sekil 8.17 ve Sekil
8.18’de sunulmaktadir. Ayrica DS ve MF adsorpsiyon sonuglarina kinetik modellerin

uygulanmasiyla hesaplanan kinetik parametreler Cizelge 8.2°de verilmektedir.
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Sekil 8.17. MS ve S-MS iizerine DS adsorpsiyonunun yalanci-ikinci-dereceden kinetigi
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Sekil 8.18. MS ve S-MS iizerine MF adsorpsiyonunun yalanci-ikinci-dereceden kinetigi
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Cizelge 8.2. DS ve MF adsorpsiyonu icin hesaplanan kinetik parametreler

N DS MF
Kinetik Model MS S-MS MS S-MS
Lagergren-birinci-derece
ki (dk?) 3,68x1072 4,56x1072 1,45x1072 8,05x1073
d: (mgg™) 418,8 929,3 1,011 2,750
r 0,971 0,939 0,331 0,689
Yalanci-ikinci-derece
ko (gmg?tdk™?) 1,42x10* 3,33x10° 7,47x107? 1,92x1072
gz (mg g™ 675,0 728,9 13,0 25,8
r 0,999 0,970 0,998 0,998
Partikul igi difiizyon
kp (Mg g7t dk 12) 37,0 52,1 0,101 0,236
C(mgg™) 251,8 -4,951 11,8 22,8
r? 0,797 0,829 0,309 0,785
Elovich
a (mg gtdk™) 199,5 25,3 2,42x10% 8,27x10%
B(gmg™) 8,17x10°° 4,81x1073 2,834 1,480
r2 0,931 0,924 0,399 0,686

Cizelge 8.2 incelendiginde, DS adsorpsiyonunda kinetik modeller igerisinde en
yiiksek korelasyon katsayilarinm (r>=0,999 ve 0,970) yalanci-ikinci-dereceden kinetik
modeline ait oldugu gorilmektedir. Sonu¢ olarak MS ve S-MS (zerine DS
adsorpsiyonunun yalanci-ikinci-dereceden kinetik modeline uydugu belirlenmistir.
Yalanci-ikinci-dereceden kinetik modeline gore hesaplanan ve deneysel olarak belirlenen
dengedeki adsorplanan DS miktarlar1 sirastyla; MS i¢in 675,0 ve 598,4 mg g1, S-MS igin
ise 728,9 ve 535,1 mg g* olarak bulunmustur. Her ne kadar DS adsorpsiyonunun bu
modele uydugu belirtilse de teorik olarak hesaplanan degerler ile deneysel olarak bulunan
degerler arasindaki farkin fazla olmasi, adsorpsiyon mekanizmasinin beklenilen kadar
basit olmadigini diisiindiirmektedir. DS’nin adsorpsiyonunda MS i¢in 30 dk’ya ve S-MS
icin adsorpsiyonun ilk 15 dk hari¢, 60 dk’ya kadar (Sekil 8.15) difiizyon kontrollG
yiirlidiigli de géz 6niinde bulundurulmalidir.

MF adsorpsiyon sonuglarmin kinetik modellere uygulanmasiyla en yiiksek
korelasyon katsayis1 degerleri (r*=0,998) yalanci-ikinci-dereceden kinetik modelden elde
edilmis ve bu modelin deneysel sonuglarla uyumlu oldugu tespit edilmistir. Bu kinetik
modele goére hesaplanan ve deneysel olarak belirlenen dengedeki adsorplanan MF
miktarlar: sirasiyla MS igin 13,0 ve 12,3 mg g %, S-MS icin ise 25,8 ve 25,0 mg g * olarak

bulunmustur.
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8.3. DS ve MF’nin Salim Cahsmalar
MS ve S-MS hibrit yapilarindan DS ve MF ila¢ etken maddelerinin, 37°C’de

pH=7,2 fosfat tamponundaki zamana bagli salimi incelenmistir. Elde edilen sonuglar

Sekil 8.19 ve Sekil 8.20°de gosterilmektedir.
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Sekil 8.19. DS ’nin MS-H ve S-MS-H dan salimi
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Sekil 8.20. MF 'nin MS-H ve S-MS-H dan salimi
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Sekil 8.19’dan goriildiigii Uzere, MS-H ve S-MS-H yapilarindan 4 saat sonundaki
DS salim sonuglart MS-H i¢in %28 iken, S-MS-H i¢in bu deger %33 tiir. 72 saat sonunda
ise DS salim yiizdeleri MS-H ve S-MS-H igin sirasiyla %95 ve %72 olarak belirlenmistir.
MS-H ve S-MS-H yapilarindan diger bir ilag etken madde olan MF’nin 4 saat sonundaki
salim miktarlar1 sirasiyla %69 ve %75’tir (Sekil 8.20). Bu miktarlar 72 saat sonunda ise
MS-H ve S-MS-H i¢in sirasiyla %88 ve %87 olarak belirlenmistir. Sentezlenen hibrit
yapilardan 4 saat sonundaki MF’nin salimi1 yaklasik %70 civarinda iken DS’nin salimi
yaklasik %30 civarindadir. Bu sonuglara gore hibrit yapilardan, MF’nin DS’ye gore daha
hizl1 salimi, MF’nin molekiil boyutunun kii¢iik olmasindan kaynaklanmaktadir. Hibrit
yapilarinda bulunan MS ve S-MS’nin ilag etken madde salimi karsilastirildiginda ise
aralarinda 6nemli bir fark olmadigi dolayisiyla MS’nin S ile modifikasyonunun ilag
salimina kaydadeger bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Hibrit yapilarindan DS ve MF’nin salim mekanizmas: hakkinda bilgi edinmek
amaciyla elde edilen deneysel veriler Boliim 5°te verilen ilag salim kinetigi modellerine
uygulanmustir. Literatiirde siklikla kullanilan modeller; Higuchi, sifirinci-dereceden,
birinci-dereceden, Hixson-Crowell ve Korsmeyer-Peppas kinetik modelleridir. Kinetik
modelleri icerisinde deneysel sonuclarla en uyumlu olan Higuchi ve Korsmeyer-Peppas
modelleri icin ¢izilen t%*’ye kars1 Ft ve Int’ye kars1 InFt grafikleri DS ve MF salimi i¢in
Sekil 8.21-8.24°te gosterilmektedir. Ayrica hibrit yapilardan DS ve MF salim sonuglarma
uygulanan bes kinetik model esitliginden hesaplanan parametreler ise Cizelge 8.3’te

verilmektedir.
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Sekil 8.21. DS ’nin MS-H ve S-MS-H 'dan salum: i¢in Higuchi kinetik model grafigi
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Sekil 8.22.  MF’nin MS-H ve S-MS-H dan salim: i¢in Higuchi kinetik model grafigi
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Sekil 8.23. DS ’nin MS-H ve S-MS-H dan salumi igin Kormeyer-Peppas kinetik model grafigi (ilk %660 ik
ila¢ salimindan)
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Sekil 8.24.  MF’nin MS-H ve S-MS-H’dan salimi i¢in Kormeyer-Peppas kinetik model grafigi (ilk
%060’k ila¢ salimindan)
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Cizelge 8.3. DS ve MF nin hibrit yapilardan salimi i¢in hesaplanan kinetik parametreler

. DS MF
Kinetik Model MS-H S-MS-H MS-H S-MS-H
Higuchi
ky (dk05) 0,106 0,120 0,280 0,301
r2 0,955 0,998 0,998 0,916
Sifirinci-derece
ko (mg L dkt) 0,300 0,217 0,149 0,135
r2 0,964 0,917 0,613 0,514
Birinci-derece
ky (dk™1) 3,17x1072 1,44x102 1,76x1072 1,49x102
r? 0,863 0,968 0,819 0,673
Hixson-Crowell
knc (dk1) 6,77x1073 3,78x1073 3,80x1073 3,31x107
r? 0,920 0,954 0,757 0,622
Korsmeyer-Peppas
kip (dk™1) 0,238 0,186 0,524 0,536
n 0,243 0,301 0,287 0,290
r? 0,992 0,996 0,995 0,976

Cizelge 8.3 incelendiginde, hibrit yapilardan DS ve MF’nin salim sonuglarina
uygulanan kinetik modeller icin genel olarak istenilen korelasyon degerlerine
ulagilamamistir. Bununla birlikte en yiiksek korelasyon katsayilari, Korsmeyer-Peppas ve
Higuchi modellerinden elde edilmistir. Deneysel olarak belirlenen ilag salim degerlerinin
ilk %60’lik kismi1 Korsmeyer-Peppas modeline uygulanmistir, ¢iinkii bu model salinan
ilacin yiiksek fraksiyonu i¢in gecerli degildir. Bu modele gore n’in alabilecegi degerler
0,45-1,00 arasinda degismektedir (Siepmann ve Peppas, 2011). Hibrit yapilardan DS ve
MF’nin salimindan Korsmeyer-Peppas modeli i¢in elde edilen n degerleri 0,45’ten
diisiiktiir ve bu da salim kinetiginin, Fickian difiizyonuna uydugunu ortaya koymaktadir
(Jin vd., 2019). Higuchi modeli igin de yuksek korelasyon elde edilmesi bu goriisiin
dogrulugunu desteklemektedir. Ayrica DS ve MF molekiillerinin hibrit yap1 yizeyleriyle,
H-bag1 etkilesimleri yaptig1 ve bu nedenle ilaclarin salim siirecinde zayif H-baglarmin

etkisinin olmadig1 kanisina da varilmustir.
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9. SONUC

Bu caligmada, tetraetil ortosilikat (TEOS) kullanilarak mezogdzenekli silika
sentezlenmis ve sentezlenen mezogodzenekli silika, Schiff baziyla islevsellestirilerek
hibrit bir yap1 elde edilmistir. Daha sonra model ilag olarak kullanilan diklofenak sodyum
(DS) ve metformin HCI (MF)’nin silika yapilar1 {izerine adsorpsiyonu ve salimi
incelenmistir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmektedir.

< Oncelikle mezogozenekli silika, silika kaynagi olan TEOS ile NH3 baz1
katalizorliiglinde sentezlenmistir. Sentezlenen silika (MS), Schiff bazi
kullanilarak modifiye edilmis (S-MS) ve karakterizasyon ¢aligmalar1 yapilmistir.
» MS ve S-MS’nin karakterizasyonu i¢in SEM, BET, FT-IR, XRD ve zeta

potansiyel Ol¢im analizleri gergeklestirilmistir. SEM analizinde MS ve
S-MS partikullerinin  ylizey morfolojileri incelenerek modifikasyon
sonrasinda ylizeydeki degisim ortaya konulmustur. BET yontemiyle MS ve
S-MS’in 6zgiil yiizey alanlar1 837,6 ve 366,5 m? g~* olarak belirlenmistir.
Gozenek ¢aplar1 ise BJH adsorpsiyon yontemiyle sirasiyla 4,289 ve 4,012 nm
olarak tespit edilmistir. FT-IR analiziyle MS ve S-MS’in yapilarinda bulunan
fonksiyonel gruplar belirlenmistir. XRD analizi ile MS igin 26=23° ve S-MS
icin 20=22° civarinda silikaya ait amorf pik belirlenmistir. Aradaki 1°’lik
kaymanin modifikasyon sonucu oldugu tespit edilmistir. Zeta potansiyel
Olcimleriyle MS ve S-MS’nin sifir yiikk noktasindaki pH’larinin sirasiyla
pH=3,78 ve 8,38 oldugu belirlenmistir.

% DS ile MF’nin, MS ve S-MS (uzerine adsorpsiyonu pH, adsorban miktar1 ve
zamana bagli olarak incelenmistir. Deneysel olarak elde edilen veriler kullanilarak
kinetik parametreler ¢ikarilmistir.

» MS ve S-MS iizerine DS adsorpsiyonunda pH=4 civarinda 2-[(2,6-
diklorofenil)amino]benzen asetik asit olarak ¢okmesi nedeniyle, pH=6"nin
tizerindeki degerlerde ise fosfat tamponunun ortamdaki iyonlar1 engelleyici
etkisi nedeniyle dar bir aralikta ¢alisilmis ve optimum pH degeri olarak 5,8
belirlenmistir. MS ve S-MS (izerine MF adsorpsiyonunda ise optimum pH
olarak 6,4 segilmistir.

» DS ile MF’nin, MS ve S-MS’nin farkli miktarlar1 Gzerine adsorpsiyonu
incelenmistir. Elde edilen sonuglara gére optimum adsorban miktarlar1 DS ve

MF icin sirasiyla 0,04 ve 0,67 g L~* olarak belirlenmistir.
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» MS ve S-MS iizerine DS ve MF’nin adsorpsiyon kinetigi de incelenmistir.
Elde edilen veriler sonucunda; DS’ nin MS ve S-MS (r?=0,999; r?=0,970)
iizerine ve MF’nin hem MS hem de S-MS izerine (r’=0,998) olan
adsorpsiyonunun  yalanci-ikinci-dereceden  kinetik modele  uydugu
belirlenmistir.

% Model ilag olarak segilen DS ve MF etken maddeleri, MS-H ve S-MS-H’ya
yiiklenmis ve bagirsak ortamini simiile etmek amaciyla pH 7,3’de salim kinetigi
incelenmistir. Elde edilen verilerden salim Kinetik parametreleri ¢ikartilmistir. Bu
amagla Higuchi, sifirinc1 derece, birinci derece, Hixson-Crowell, Korsmayer-
Peppas ve Bhaskar kinetik modelleri incelenmistir.

» DS ve MF’nin MS-H ve S-MS-H’dan salim sonuglarina uygulanan kinetik
modeller arasinda Korsmeyer-Peppas ve Higuchi modelleri igin yiiksek
korelasyon katsayilar1 belirlenmistir. Korsmeyer-Peppas modeli igin
hesaplanan n degerlerinin 0,45’ten diisiik olmasi salim kinetiginin Fickian
diftizyonuna uydugunu gostermektedir. Sonuglara gore salim igin en etkin
kinetik modelin, Higuchi salim kinetik modeli oldugu bulunmustur.

Ozet olarak, bu tez kapsaminda yapilmasi amaglanan biyouyumlu silikalar (MS ve
S-MYS) basarili bir sekilde sentezlenmis ve model ilaglarin (DS ve MF) yiklenmesinde
kullanilmistir. Agr1 kesici olarak kullanilan DS ve diyabet tedavisi i¢in kullanilan MF,
model ilag olarak se¢ilmis ve pH 7,3 ortaminda daha once sentezlenen adsorbanlardan

salimlar1 gerceklestirilmistir.
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