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OZET

BiYOUYUMLU ALJINAT KAPPA KERAJIN HIDROJEL iLE PROTEIN VE
HERBISITIN KONTROLLU SALINIMI

Selin SARIYER

Kimya Mihendisligi Anabilim Dali

Yuksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Yrd. Dog. Dr. Dilek DURANOGLU

Protein adsorpsiyonu bircok dogal proseste onemli bir rol oynar ve bu nedenle
farmasotik bilimlerde, biyoteknolojide ve doku miihendisliginde uygulama alani bulur.
llac sanayinde, gida endiistrisinde ve tarim alaninda etken maddelerin daha etkin,
verimli ve yararl kullanimi igin kontrolll salinim sistemleri gelistiriimektedir.

Biyouyumlu aljinat-kappa kerajin hidrojel ile protein adsorpsiyonu ve ayrica protein ve
herbisit molekdllerinin hidrojel matrise enkapsiilasyonu ve sonrasinda kontrolll salinimi
arastirilmistir. Kalsiyum klorlr ¢ozeltisi icinde fiziksel ¢apraz baglanma yontemiyle
sentezlenen aljinat-kappa kerajin hidrojel kirelerin yapisi FT-IR ve SEM analizi ile
incelenmistir.

Sigir proteininin (Bovine Serum Albumin, BSA) hidrojeller lzerine adsorpsiyonu farkli
sure, farkh sicaklik (25;32,5;40°C) ve pH (2,8;4,8;6,8) degerlerinde cahlsiimistir. BSA
adsorpsiyon kapasitesi en yiksek 240mg/g ile 40°C'de, pH 4,8’de elde edilmistir.
Adsorpsiyon kinetik verilerinin, yalanci birinci derece, yalanci ikinci derece ve parcacik
ici diflizyon modellerine uygunlugu incelenmis ve en uygun modelin parcacikici diflizyon
modeli oldugu belirlenmistir.

BSA molekiilleri, farkh pH (4,2; 4,8 ve 7,5) ve tuz ¢ozeltisi (CaCly/KCl; 2/0; 2/2; 4/4)
konsantrasyonlarinda aljinat- kappa kerajin hidrojel kiirelere enkapsiile edilmis ve
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37°C'de sentetik mide ve sentetik bagirsak sivisinda kontrolli salinimi incelenmistir. En
yiksek enkapsilasyon verimi (%88,69) en distik pH ve en ylksek tuz konsantrasyonunda
hazirlanan hidrojelde elde edilmistir. BSA’nin sentetik mide sivisinda salinimi ihmal
edilebilecek seviyededir. Sentetik bagirsak sivisinda maksimum salinimi (13,3mg/g) pH
4,2'de enkapsule edilen numunelerde elde edilmis, en dusik salinim ise (2,9mg/g) pH
7,5’de ekapsiile edilmis numunede elde edilmistir. BSA salinim kinetik verilerinin Ritger-
Peppas modeline uygunlugu incelenmis ve salinim mekanizmasinin Fick yasasina
uymayan davranis gosterdigi goriilmustiir. Buna gore hidrojel kiirelerden BSA salinimi
hem BSA proteininin hidrojel matristen diflizyonu ile hem de gapraz bagin gevsemesi ile
gerceklesmistir.

2,4-Diklorofenoksi asetik asit (2,4-D) ve isoproturon herbisitleri hidrojel kirelere
enkapslle edilmistir. Herbisitlerin enkapsilasyon verimlerini artirmak ve salinimlarini
yavaslatmak icin ferihidrit, Ca-bentonit, aktif karbon ve perlit iceren herbisit ylkli
hidrojel-kompozit kireler UGretilmistir. Hidrojel kiirelere eklenen adsorbanlar
enkapsulasyon verimini arttirmada etkili olmustur.

Anahtar Kelimeler: Aljinat, kappa- kerajin, hidrojel, BSA, adsorpsiyon, enkapsilasyon,
protein salinimi, 2,4-Diklorofenoksi asetik asit, isoproturon, herbisit salinimi.
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ABSTRACT

CONTROLLED RELEASED OF PROTEIN AND HERBICIDE BY
BIOCOMPATIBLE ALGINATE KAPPA CARRAGEENAN HYDROGEL

Selin SARIYER

Department of Chemical Engineering

MSc. Thesis

Adviser: Assist. Prof. Dr. Dilek DURANOGLU

Protein adsorption plays a significant role in natural processes. For that reason, it can be
applied in pharmaceutical sicience, biotechnology and tissue engineering. Controlled
release systems have been developed for encapsulation and protection of bioactive
agent in drug, food industry and agricultural area.

Protein adsorption on biocompatible alginate-kappa carrageenan hydrogels and
encapsulation of protein and herbicide molecules into hydrogels were investigated.
Alginate-kappa carrageenan hydrogel beads, which were synthesized by dropping
alginate-kappa carrageenan mixture in calcium chloride solution, were characterized by
using SEM and FT-IR.

Bovine Serum Albumin (BSA) adsorption on hydrogels was investigated at different
temperature (25; 32.5 ve 40 °C), pHs (2.8; 4.8 ve 6.8) and contact time. BSA adsorption
was not achieved at pH 2.8 due to electrostatic repulsion between BSA and hydrogel.
Hydrogel beads disrupted at higher pHs. The highest adsorption capacity (240mg/g) was
found at pH 4.8. In addition, adsorption kinetics were evaluated by using theoretical
kinetic models; pseudo-first-order, pseudo-second-order, and intraparticle diffusion
model. As a result, BSA adsorption kinetic on hydrogel beads followed an intraparticle
diffusion model.
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At different pHs (4.2; 4.8 ve 7.5) and salt concentration (CaCly/KCl, 2/0; 2/2; 4/4), BSA
molecules were encapsulated in alginate-kappa carrageenan hydrogel beads and
controlled release of BSA from hydrogel beads was carried out in simulated gastric (pH
1.2) and intestinal fluids (pH 7.4) at 37°C. The highest encapsulation efficiency (88.69%)
was obtained at lower pH and higher salt concentration and the lowest encapsulation
efficiency (28.50%) was obtained at pH 4.8 and lower salt concentration.

The release of BSA in simulated gastric medium was negligible because of its low release
amount. The amount of released BSA in simulated intestinal fluid from hydrogel
prepared at pH 4.2 was found 13.3mg/g. However, the lowest amount of released BSA
in simulated intestinal fluid from hydrogel prepared at pH 7.5 was found 2.9mg/g. BSA
release kinetic data were fitted to Ritger-Peppas model. According to Ritger-Peppas
model, release mechanism was demonstrated non-Fickian behaviour. To conclude, BSA
release from hydrogel matrix occurred both BSA diffusion and relaxation of chain.

2, 4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) and isoproturon herbicides were encapsulated
into hydrogel beads. In order to increase the herbicide encapsulation and decrease the
herbicide release, Ca-bentonite, activated carbon, perlite and ferryhydrite composite
hydrogel beads were synthesized. Addition of adsorbent into hydrogel beads was
effective to obtain higher encapsulation efficiency.

Keywords: Alginate, kappa-carrageenan, hydrogel, BSA, adsorption, encapsulation,
protein release, 2, 4-dichlorophenoxyacetic acid, isoproturon, herbicide release.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Bu bolimde, hidrojel Gizerine BSA adsorpsiyonu, BSA'nin hidrojellere enkapsilasyonu ve
kontrolli salinimi, hidrojellere herbisit enkapsilasyonu ve kontrolli salinimi ile ilgili

literatlirde yapilan galismalar 6zetlenmistir.

1.1.1 Hidrojel Uzerine BSA Adsorpsiyonu

Guillermo ve arkadaslari (2012) [1], BSA adsorpsiyonuna sicaklk, pH ve iyon siddeti
etkilerini Urettikleri emulsan-aljinat ve aljinat kireler lzerinde incelemislerdir. SEM
gorintilerine gore aljinat kirelerin yizeyi plriizsiiz; emulsan-aljinat kirelerin yizeyi
diizensiz ve beneklidir. BSA adsorpsiyonu, her iki tip kirede de iki asamada
gerceklesmistir. ilk 10 dakikada adsorpsiyon hizli ve emulsan-aljinat kiirelerde BSA
adsorpsiyonu % 51,8; alginat kirelerde ise %26,4 olarak hesaplanmistir. Fakat ikinci
asamada BSA adsorpsiyonu daha yavas gerceklesmis ve 60 dakikada dengeye ulasmistir.
Dengede toplam BSA adsorpsiyonu, emulsan-aljinat kiirelerde %73,6 ve aljinat kiirelerde
%30,5’tir. pH’Iin 4’ten 5’e arttiriimasiyla birlikte BSA adsorpsiyonu aljinat kiirelerde %60
azalmis; emulsan-aljinat kiirelerde ise sabit kalmistir. BSA adsorpsiyonu, emulsan-aljinat
kiirelerde aljinat kiirelere kiyasla pH degisikliklerine 10 kat daha direnclidir. Her iki farkl
kiirede artan pH ile adsorpsiyonun azalmasi, emulsan kiirelerde bulunan iyonlasabilir
karboksilik asit gruplari ve 5,15 izoelektrik noktasina sahip BSA molekili arasindaki
itmeden kaynaklandigi bildirilmistir. Her iki farkl tip kiirede sicakligin 24 °C’ 'den 37 °C'ye

arttirilmasiyla adsorpsiyon kapasitesi artmistir. Bu duruma, zincir dinamiklerindeki



artisin ¢ozeltide daha fazla baglayici bolgenin olusmasina neden olmaktadir. Buna ek
olarak, baglanmayla ilgili BSA topolojisindeki degisimlerden kaynaklanan BSA-kiire
etkilesiminden ziyade BSA-BSA etkilesimleri ikincil bir adsorpsiyona neden olabilir. iyon
siddetinin artmasiyla emulsan-aljinat ve aljinat kiirelerde BSA adsorpsiyonu azalmistir.
Her iki adsorban icin de adsorpsiyon verileri Langmuir izoterm modeline uymustur. BSA
adsorpsiyonu ve kinetik sabitler emulsan-aljinat kiirelerde aljinat kirelere kiyasla
Langmuir izoterm modeline goére 2 kat daha yiksektir. Emulsan-aljinat kiirelerde BSA

adsorpsiyon kapasitesi 51,8-149,7 pug/mg’dir [1].

Subrata ve arkadaslari (2015) yaptiklari calismada [2], gluteraldehit ile capraz baglayarak
elde ettikleri kitosan hidrojellere farkli pH ve ¢apraz baglanma oranlarinda BSA
adsorpsiyonunu incelemislerdir. Capraz baglama, hidrojel kiirelerin kimyasal ve yapisal
dayaniklihgini asidik ortamlarda énemli élglide arttirmistir. Adsorpsiyon denge verileri
Langmuir izoterm modeline uymustur. BSA adsorpsiyonu tek tabakada gergeklesmis ve
kimyasal bir adsorpsiyondur. Optimum BSA adsorpsiyon kapasitesi (96,4 mg/g), capraz

baglanma orani 0,2 ve pH 5,5’te verilmistir [2].

Gholam Reza ve Hossein (2016) ¢alismasinda [3], Ca*?/K*! iyonlariyla ¢apraz bagh Fes04
nanopartikil ile modifiye ettikleri k- kerajin/karboksilmetil kitosan kurelere BSA
adsorpsiyonunu incelemislerdir. Adsorpsiyon kinetik verileri yalanci ikinci dereceden
kinetik modele; denge adsorpsiyon verileri Langmuir izoterm modeline uymustur.
BSA’nin izoelektrik noktasinda (pl; 4,7) maksimum adsorpsiyon kapasitesine ulasilmistir
ve bu noktadaki kapasite 73,3 mg/g olarak verilmistir. BSA adsorpsiyon mekanizmasini
actklamak icin BSA molekiliniin, manyetik nanopartikiiliin ve manyetik nanopartikdl
iceren kiirelerin zeta potansiyel degerleri 6lclilmistir. Manyetik nanopartikiliin zeta
potansiyel degeri 6,68; manyetik nanopartikil iceren kirelerin zeta potansiyel degeri
5,85 olarak bulunmustur. pH 7,4-9,2’de BSA molekiilii ve kiireler negatif yiklQ; pH 3,3'te
BSA molekili ve kireler pozitif yiklidir. Bu nedenle bu pH degerlerinde yiiklerin
birbirini itmesinden dolayr BSA adsorpsiyon kapasitesi duslktir. Termodinamik
parametreler hesaplanmis ve BSA adsorpsiyon isleminin ekzotermik ve kendiginden

gerceklestigi sonucuna variimistir [3].



Gholam Reza ve arkadaslari (2016) [4], manyetik Laponite RD nanopartikilleri iceren
sodyum aljinat ve polivinilalkol (PVA) karisimini Ca*? iyonuyla ¢apraz baglayarak elde
ettikleri manyetik nanokompozit hidrojel kiireleri gelistirmislerdir. Biyouyumlu laponite
RD nanoplakalara (nanoplate) Fe*3/Fe*? iyonlarinin ¢oktiurilmesiyle Uretilen FesO4
nanopartikiller sayesinde manyetik 0Ozellik kazandirilmistir. Sentezlenen manyetik
hidrojel kirelerin (izerine BSA adsorpsiyonuna, pH, iyon siddeti, baslangic BSA
konsantrasyonu ve sicaklik parametrelerinin  etkisini incelemislerdir. BSA
adsorpsiyonunun, BSA molekili ve kiirelerin ylzeyi arasindaki elektrostatik
etkilesiminden kaynaklandigi bildirilmistir. Maksimum adsorpsiyon kapasitesi pH 4,5'te
elde edilmistir. Elde edilen kirelerin sifir yiik noktasi pH 4,7-4,8'dir. BSA adsorpsiyonu
pH 4,5 altinda ve Ustlindeki degerlerde azalmaktadir bu durum su sekilde agiklamislardir:
pH 4,5 altinda pozitif ylizey yike sahip kireler pozitif yikli BSA molekilinin
yaklasmasini engeller, pH 4,5 (zerindeki degerlerde kiirelerdeki anyonik karboksilat
gruplari ve negatif yikli BSA molekdli birbirleriniiterler. Kiirelerde yiiksek ylizey alanina
sahip manyetik laponite RD miktari arttikca BSA adsorpsiyon kapasitesi de artmaktadir.
Tampon c¢Ozeltideki sodyum klorlir konsantrasyonu arttikca BSA adsorpsiyonu
azalmaktadir bu durum Na*! iyonlarinin kiirelerin negatif yiiklii merkezini koruyarak BSA

molekilinin kiirelere yaklasmasina engel olmasiyla agiklanmistir [4].

BSA adsorpsiyon kapasiteleri G¢ farkl sicaklhkta 288 K, 298 K, 308 K icin sirasiyla 114,4,
119,5 ve 127,3 mg/g olarak bulunmustur. Her bir sicaklik icin adsorpsiyon verileri
Freundlich’e kiyasla Langmuir izoterm modeline daha ¢ok uymustur. BSA proteinin
kiirelere adsorpsiyonu tek tabaka adsorpsiyon mekanizmasiyla agiklanmistir.
Termodinamik parametreler olan entalpi degisimini AH ve entropi degisimini AS sirasiyla
+19,59 kJ/mol ve +76,72 J/mol K olarak hesaplamislardir. Pozitif entalpi degeri
adsorpsiyon isleminin ekzotermik gerceklestigini; pozitif entropi degerinin adsorban-
¢ozelti arayiizeyinde rassalitede bir artis oldugunu géstermistir. Ug farkli sicaklikta Gibbs
serbest enerji AG degerleri 288, 298, ve 308 K’de sirasiyla -2,581, -3,146 ve -4,15 kJ/mol
olarak hesaplamislardir. Sicakliga bagli olarak artan AG degerleri, adsorpsiyon isleminin
daha yiksek sicakliklarda daha elverisli oldugunu; negatif AG degerlerin ise adsorpsiyon

isleminin kendiliginden gerceklestigini gdstermektedir [4].



BSA adsorbe edilmis kirelerden farkh pH tampon ¢o6zeltilerde BSA desorpsiyonu
gerceklestirilmistir. BSA desorpsiyonu pH 5’ten yiiksek degerlerde ve pH 4’ten disuk
degerlerde yliksektir. BSA desorpsiyonu pH 2,7 ve 8'de %95 olarak hesaplanmistir [4].

1.1.2 Hidrojellere BSA Enkapsiilasyonu ve Kontrollii Salinimi

Anil ve arkadaslari (2003) [5], proteinin mideden gecisi sirasinda asit ve enzim
degredasyonuna karsi korumak amaciyla BSA proteini Ca*? iyonuyla ¢apraz bagh aljinat,
kitosan-aljinat ve cok katmanli kitosan-aljinat kiirelere yiiklemisler ve sentetik mide
(SGF, pH 1,2) ve sentetik bagirsak (SIF, pH 7,5) sivisinda salinimini incelemislerdir. BSA
enkapslilasyon verimi artan CaCl, tuz ¢Ozeltisi ve kitosan konsantrasyonuyla
artmaktadir. Duslik tuz ¢ozelti konsantrasyonu ¢apraz baglanmanin yetersiz olmasina ve
blyuk goézenek boyutu proteinin tuz ¢ozeltisine diflizyonuna neden olabilir ve béylece
BSA enkapsiilasyon verimi disiik olur. %0,5 CaCl, konsantrasyonunda hazirlanan aljinat
kirelerden SIF ortamina BSA salinimi 2 saatte %100’e ulagsmistir. SIF ¢dzeltisindeki fosfat
iyonlarinin Ca*? iyonlariyla etkilesmesi sonucu kirelerin parcalandigi bildirilmistir.
Kitosan eklenmesi kitosan-aljinat kiirelerden BSA salinimini geciktirmistir ve BSA salinimi
12 saatte %80-90’a ulasmistir. Cok katmanl kitosan-aljinat kiirelerden BSA salinimi 12
saatte %40-50'ye ulasmistir [5].

Argyrios ve arkadaslari (2008) [6], farkh aljinat miktarina ve aljinat/HPMC oranina gore
uretilen aljinat/hidroksipropil-metil seliiloz (HPMC) hidrojel kurelerden BSA’nin
fizyolojik tuz ¢ozeltisi (%0,9 w/v NaCl) ortaminda kontrollG salinimini arastirmislardir.
HPMC, kiirelerin fizyolojik ortamda sisme kapasitesini arttirmasina ragmen kirelerin
boyutunu etkilememistir. BSA enkapstilasyon verimi, aljinat miktarina ve aljinat/HPMC
oranina baghdir ve %65,4-69,1 arasinda degisir. HPMC orani arttikca BSA salinim yiizdesi
de artmaktadir. Bu durum, HPMC'un sisme kapasitesinin fizyolojik tuz c¢ozeltisinde
yiksek olmasiyla aciklanmistir. BSA salinim kinetik verileri, Baker-Lonsdale, birinci
derece, Higuchi, Hixson-Crowell kiyasla Peppas modeline daha ¢ok uymustur. Peppas

modeline gére BSA salinim mekanizmasi Fick yasasina uymayan davranis géstermistir
[6].

Madrcia ve arkadaslari (2009) [7], 22 ve 37 °C’'de saf suda, sentezledikleri sicakliga duyarli

hidrojellerden BSA salinimini incelemislerdir. Hidrojel sentezi iki asamada
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gerceklestirilmistir. ilk asamada, sodyum aljinat (SA) (%1 ve %2 w/v), N-izopropil
akrilamid monomeri (NIPAAm) (%2,5, 5,0 ve 10,0 w/v) ve N-N’-metilen-bis-akrilamid
(MBAAm) capraz baglayici iceren sulu ¢ézelti hazirlamislardir. ikinci asamada ise ilk
asamada elde ettikleri membrani, kalsiyum klorir ¢ozeltisine (%1 w/v) daldirarak aljinat-
Ca*?2 agini elde etmislerdir. Kurutulan hidrojeller, %0,19’luk (w/v) BSA iceren tris-
hidroksimetilamin-metan (Tris-Cl, 0,1 M, pH 7,4) ¢Ozeltisinde 22 °C’de 2 glin bekletilerek
BSA vyiklemesi gerceklestirilmistir. BSA yilkleme kapasitesi %1 ve %2 SA iceren
hidrojeller igin sirasiyla %35 ve %25”dir. Her iki sicaklikta da (22 ve 37 °C), hidrojelin
icerdigi NIPAAm miktari azaldikga BSA salinimi hizlanmakta ve salinim miktari
artmaktadir. Bu durum, %2,5 NIPAAm iceren hidrojelin yiiksek sisme derecesine sahip
olmasiyla agiklanmistir. BSA salinimi 20-25 saatte dengeye ulasmistir. BSA ve hidrojel
arasindaki guiclt etkilesimden dolayi hidrojellere yiiklenen BSA’nin hepsi salinmamistir.
BSA salinim miktari her (g hidrojelde (%1 SA ve %2,5, 5,0 ve 10,0 NIPAAm) de 37 °C'de
22 °C’dekine gore daha azdir. %1 SA ve %2,5, 5,0 ve 10,0 NIPAAm iceren hidrojellerden
BSA salinim miktari sirasiyla %81, 65 ve 50°dir. %2 SA ve %2,5, 5,0 ve 10,0 NIPAAm iceren
hidrojellerden BSA salinim miktari sirasiyla %62, 37 ve 29’dur. BSA salinim verileri Ritger
ve Peppas modeline uydurulmustur. Hidrojellerden BSA salinimini difizyon ve zincir

gevsemesiyle aciklamislardir [7].

Hakan ve F.B. (2013) yaptiklari calismada [8], sentetik mide (SGF, pH 1,2) ve sentetik
bagirsak sivisinda (SIF, pH 7,5) BSA salinimini arastirmak icin pH’a duyarh aljinat-BSA-kil
kompozit kiireleri ve aljinat-BSA kireleri hazirlamislardir. Mineral asitle aktive edilen
yuksek ylzey alanina ve homojenlige sahip sentetik K10 Montmorillonit (MMT) kil
cesidini kullanmiglardir. Bagirsak sivisinda kirelerin sisme oranlari mide sivisindakine
gore daha yuksektir. SIF ¢ozeltisinde, 400 dakika sonra (MMT iceren kirelerde 200
dakika sonra) kirelerin daha fazla sismesine izin vermeden artan ylizey erozyonu
nedeniyle kiireler pargalanmaya baslamistir.  %1’lik (w/v) BSA baslangig
konsantrasyonunda ve %2’lik (w/v) aljinat polimer konsantrasyonunda %0, %0,5, %1 ve
%1,5 (w/v) MMT iceren kurelerin BSA enkapsilasyon verimi sirasiyla %40, %68, %72 ve
%78 olarak hesaplanmistir. MMT’'nin katmanlari arasina giren BSA molekilleri
enkapstiilasyon veriminin artmasina neden olmustur. ilk 60-90 dakikada sentetik mide

sivisinda aljinat-MMT kurelerden BSA salinimi olmamistir fakat devam eden 2 saatte
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MMT igerigine bagh olarak %9-%13 BSA salinimi olmustur. MMT igerigi arttikgca BSA
salinimi azalmistir. SGF ortaminda aljinat kirelerden BSA salinimi 90 dakikada %27’dir.
SIF ortaminda aljinat kiirelerde 2 saatte BSA salinimi %85’e; aljinat-MMT kiirelerde ise 9
saatte %45-55"e ulasmistir. SIF ¢ozeltisinde BSA salinim verileri Ritger & Peppas kinetik
modeline uymustur. BSA salinimi, aljinat kiirelerden erozyon mekanizmasiyla; aljinat-

MMT kirelerden ise diflizyon ve ylizey erozyonu mekanizmasiyla gerceklesmistir [8].

1.1.3 Hidrojellere Herbisit Enkapsiilasyonu ve Kontrollii Salinimi

Villafranca-Sanchez ve arkadaslari (2000) [9], aljinat esasli graniillere isoproturon
enkapslle etmislerdir. Calismada dogal ve asit ile muamele edilmis bentonitin
eklenmesiyle modifiye edilmis kontolli salinim formiilasyonlarinin isoproturonun salim
hizi Gzerindeki etkisi arastinlmistir. Her bir formilasyon icin isoproturonun
enkapsllasyon verimi %91,9’dan yilksek bulunmustur. Salinim verileri Ritger-Peppas
kinetik modeline uydurulmus ve salinim mekanizmasinin difiizyon kontrolli oldugu
bildirilmistir. Aktif maddenin % 50'sinin suya birakilma siresi tso hesaplanmistir.
Bentonit icermeyen (3,78 giin) formiilasyonlara kiyasla bentonit iceren (dogal ve asit ile
muamele edilmis bentonit icin sirasiyla 5,98 ve 7,43 glindiir) isoproturon salinimi daha

uzun strmustar [9].

Zhifeng ve Wuhan (2000) [10], formaldehit, sodyum metafosfat ve epiklorohidrin
kullanilarak gapraz baglanmis misir nisastasi matrisine 2,4-D (2,4-diklorofenoksiasetik
asit) ve 2,4,5-T (2,4,5-triklorofenoksiasetik asit) yuklemislerdir. Capraz baglama
maddeleri ve formaldehit miktarlarinin modifiye edici etkisinin herbisit salinimina
etkisini arastirmislardir. Enkapsilasyon isleminde kullanilan formaldehit miktari arttikca,
sisme kabiliyeti ve herbisit salinim orani diasmdistir. Capraz baglanma, artan

enkapsilasyon verimine ve herbisitin yavas salinmasina neden olmustur [10].

Garrildo-Herrera ve arkadaslarinin yaptigi calismada (2006) [11], sodyum aljinat, pestisit
(isoproturon, imidakloprid ve cyromazine) ve farkli miktarda bentonit ve aktif karbondan
olusan kontrolli salinim formiulasyonlari gelistirilmistir. Yliksek oranda aktif karbon
iceren formilasyonlarin enkapsilasyon verimlerinin ve isoproturonun ve imidaklopridin
enkapsllasyon verimleri sudaki ¢6zlinurlGgl ylksek olan cyromazine gore daha ylksek

oldugunu belirtmislerdir. Kinetik c¢alisma sonuclari imidaklopridin salinim hizinin
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isoproturonun salinim hizindan yuiksek oldugunu gostemistir. Bentonit ve aktif karbon
adsorbanlarinin  kullanilmasi isoproturonun ve imidaklopridin salinma oranini
duslrmistir. En yliksek aktif karbon ylizdesi ile hazirlanan formilasyonlardan pestisit

salinimi en az olmustur [11].

Gholam Reza ve arkadaslari (2009) [12], sentezledikleri gozenekli poliakrilamid
hidrojeline 2,4-Diklorofenoksiasetik asit (2,4-D) enkapsile etmisler ve 2,4-‘nin salinimini
calismiglardir. 2,4-Dnin hidrojel Uretiminde ¢apraz baglayici olarak kullandiklari
metilenbis akrilamid (MBA) konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak serbest
birakilmasi arastirilmis ve sonuglar MBA konsantrasyonunda artisin aktif maddenin
salimini olumsuz etkiledigini gostermistir. Cesitli pH'taki salinim profilleri, 2,4-D
herbisitin pH bagiml salinimini géstermistir; diger bir deyisle, etken maddenin bazik
cozeltilerde hizl bir sekilde serbest birakildigi ve 2,6'dan daha disik pH degerine sahip

¢ozeltilerde yavas salinim gerceklestigi gozlenmistir [12].

Jianfa Li ve arkadaslari (2009) [13], anyonik herbisit olan 2,4-D’nin kontrollii salinimi icin
karboksimetilseliiloz (CMC) jeli kullanmislardir. Suya ve topraga 2,4-D'nin daha yavas
birakilma hizini bentonitleri jel formilasyonuna ekleyerek elde etmislerdir. 2,4-D'nin
daha yiksek enkapstilasyon verimleri, modifiye bentonitler Gizerinde 2,4-D'nin emilmesi

nedeniyle bentonit/CMC jel formilasyonlarinda elde edilmistir [13].

Katarzyna ve arkadaslari (2016) [14], Al*3 ile capraz baglayarak sodyum montmorillonit
(MMT) iceren karboksimetil nisasta (CMS) esasli mikropartikilleri hazirlamislardir.
Hidrofilik CMS/MMT kompozit sistemleri, herbisit, yani isoproturonu enkapstile etmek
(%75 enkakapsilasyon verimi) igin kullanilmistir. Ticari isoproturon ile karsilastirildiginda
CMS/MMT kompozitlerinden suya herbisit salinim orani anlamli bir sekilde azalmistir.
Ticari isoproturonun %95’i 24 saatte; CMS/MMT kompozitlerinden isoproturonun %95’
24 saatte salinmistir. CMS / MMT tastyicilarinin, herbisit sizintisini ve g¢evre kirliligini

azaltabilecegi sonucuna varmislardir [14].



1.2 Tezin Amaci

Biyouyumlu hidrojellerin protein adsorpsiyonu, protein bazli ilaglarin kontrolli salinimi
ve tarimda kullanilan herbisit molekillerinin  kontrolli saliniminda kullaniminin
incelenmesi hedeflenmistir. Bu amagla oncelikle model protein olarak segilen BSA’nin
farklh pH ve sicaklik kosullarinda aljinat-kappa kerajin hidrojeline adsorpsiyonu
incelenmistir. Protein bazli ilaglara 6rnek teskil etmesi agisindan BSA molekkiilleri pH’a
duyarh aljinat-kappa kerajin hirojeline enkapsiile edilmis ve mide-bagirsak sisteminden
gecisi sirasinda proteinin bagirsak ortaminda salinmasi hedeflenmistir. Bu amacla, farkh
pH ve tuz c¢ozeltisi konsantrasyonlarinda calisilmis, BSA’nin salinim mekanizmasi

incelenmigstir.

Biyouyumlu aljinat kappa kerajin hidrojelinin herbisitlerin kontrolli saliniminda
kullanilmasi amaciyla 2,4-Diklorofenoksiasetik asit (2,4-D) ve isoproturon herbisitleri
hidrojel yapiya enkapsiile edilmis ve su ortaminda salinimi incelenmistir. Hidrojel
matrise eklenen dogaya zararsiz adsorbanlar ile enkapsiilasyon veriminin arttirilmasi ve
salinim hizinin disurilmesi hedeflenmistir. Bu amagla aktif karbon, perlit, bentonit ve
ferihidrit adsorbanlari  kullanilmigtir. Hidrojel matristen kontrolli salinim ile
herbisitler bilingli ve kontrolli bir sekilde kullanilabilecek ve dogaya zarari minimum

seviyeye indirilebilecektir.

1.3 Hipotez

Oral yoldan alinan peptid ve protein ilaglari mideden gecerken asit hidrolizi sonucu
bozunabilir. Bu tir ilaglarin mideden gecisi sirasinda korunmasini saglamak amaciyla
enkapsllasyon yontemleri uygulanabilir. Protein ilaglari biyouyumlu, biyobozunur ve
toksik olmayan aljinat-kappa kerajin icine enkapstile edilerek pH’a duyarl hidrojel matris
olusturulabilir. Capraz bagh hidrojel yapi mide ortami gibi diisik pH degerlerinde
kararhligini korurken bagirsak gibi yiksek pH ortamlarinda bozunarak yapisina
hapsedilmis protein/ilag molekdllerini agiga cikaracaktir. Benzer sekilde biyouyumlu
aljinat kappa kerajin hidrojel yapi, zirai miicadelede herbisit molekillerinin kontrolli
saliniminda kullanilabilir. Boylece bir anda yliksek dozlarda herbisitin dogaya karismasi
Onlenecek, yagmur sulari ve sulama ile diisiik dozlarda herbisit zamanla kontolll bir

bicimde topraga salinacaktir.



BOLUM 2

PROTEIN-HIDROJELLER

2.1 Proteinler ve Protein Adsorpsiyonu

2.1.1 Protein

Proteinler, canlilarin yapilarini olusturan, hiicrelerin her bir boélimiinde bulunan ve
kimyasal reaksiyonlarda katalizér gorevi goren biyolojik makromolekiillerdir. Proteinler,
gida sanayinde, endustride, ¢evresel uygulamalarda, biyopolimer Ulretiminde ve
nanobiyoteknolojide genis bir kullanim alani bulmaktadir [15]. Proteinler, karbon,
hidrojen, oksijen, azot, kikirt iceren 20 farkh dogal amino asidin peptit baglariyla
(kovalent bag) baglanmasiyla olusur ve yalnizca ribozomlarda sentezlenir. Amino asit,
karbon grubuna bagli bir karboksil grup ve bir amino gruptan olusur (Sekil 2.1).
Proteinlerin yapi taslarini olusturan amino asitler, karbon grubuna bagh olan R’ye
(degisken grup, yan grup) gore hidrofobik, hidrofilik, asidik, bazik veya notr o6zellik
gosterir. Proteinler farkli boyutlarda ve sekillerde olabilirler. Boyutlari 1-100 nm arasinda
degisebilir. Sekil olarak lifli (fibr6z) ve kiresel yapidadirlar. Lifli proteinler suda

¢Ozlinmez; enzim ve antikor gibi kiiresel proteinler suda ¢oziinebilirler [16].

H

| O
Amino 4 Karboksil
grubu —C —C\ grubu

|1Q OH

Dedisken grup

Sekil 2. 1 Amino asidin yapisi [16]



Linderstrem—Lang ve arkadaslari (1959) tarafindan proteinlerin birincil (primer), ikincil
(sekonder), tglincil (tersiyer) ve dordincil (kuarterner) yapilari tanimlanmistir (Sekil

2.2) [16].

Primer yapi, polipeptid zincirindeki aminoasitlerin dogrusal bir sekilde dizilmesinden
olusur. Amino asitleri birbirine baglayan bag kovalent veya peptid bagi olarak
adlandirilir. Peptid bagi, amino asidin amino grubu ve diger bir amino asidin karboksil
grubu arasindaki reaksiyondan meydana gelir. Her bir peptid baginin olusmasinda bir su
molekili agiga ¢ikar. Disulfid baglan, sistein kalintilari arasinda meydana gelen (S-S

baglari olarak da adlandirilan) kovalent bagdir [16].

Sekonder yapi, bitisik amino asitler arasindaki hidrojen baglarinin etkisiyle, polipeptid
zincirinin katlanmasiyla veya sarmal hale gelmesiyle olusur. a-heliks ve B-katmani olmak

Uzere iki tip sekonder yapi vardir [16].

Tersiyer yapi, ikincil yapinin polipeptid zincirlerinin kivrilp katlanmasiyla ti¢ boyutlu bir
yapi olusur. Ugtinciil yapinin olusmasina neden olan ve a-heliks ve B-katmani arasindaki
kovalent olmayan baglar: amino asitlerin polar olmayan R gruplari tarafindan
olusturulan hidrofobik bolgeler; iyonik; Van der Waals etkilesimleri; ve hidrojen
baglaridir. Kiresel bir konformasyonun olusmasiyla, proteinlerin cevre ile olan etkilesimi

en aza indirgenmis olur [16].

Kuarterner vyapi, Uglncul yapinin iki veya daha fazla polipeptid zincirlerinin
etkilesmesiyle olusur. Uciinciil yapinin olusmasina neden olan kovalent olmayan baglar

doérdincil yapinin olusmasina da neden olur [16].

g 8 8 8

| ersiyer yapi
Primer yapi Sekonder yapi

A\
}
=

Kuarener yapi

Sekil 2. 2 Proteinlerin yapilari [16]

10



2.1.1.1 Sigir Proteini (Bovine Serum Albumin, BSA)

Alblimin, globiilin ve fibrinojenden olusan plazma proteinlerinden orani en fazla olan
albimindir. Albimin, 585 aminoasidin olusturdurgu tek bir polipeptid zincirden

meydana gelir ve a-heliks sekonder yapiya sahiptir [17].

Albimin, kanin osmotik basincinin diizenlemesinde, organik ve inorganik maddelerin
(kortizol, 6strojen gibi hormonlar, serbest yag asitleri, kalsiyum, magnezyum) kovalent

bagla baglanmasinda, kanda bulunan ilaglarin ilgili yerlere tasinmasinda gorev alir [17].

2.1.2 Protein Adsorpsiyonu

Protein adsorpsiyonu, sulu ¢ozeltide bulunan proteinlerin (adsorbat) kati ylzeylere

(adsorban) tutunmasi seklinde tanimlanan bir prosestir [18].

Kati ylzeylerde protein adsorpsiyonu bir¢cok dogal proseste 6nemli bir rol oynar ve bu
nedenle tip, farmasotik bilimler, analitik bilimler, biyoteknoloji, hiicre biyolojisi ve
biyofizik gibi ¢esitli alanlarda uygulanir. Yapay doku iskelesinde protein adsorpsiyonu
uygun damarlagsmanin olusmasi icin kilit bir faktorken; kan dolasimi ile temas halindeki
biyomedikal implantlarda tromboza neden olabilir. Ayrica, protein adorpsiyonu
muhtemel iltihap akiglarinin veya kirlenme proseslerinin olugsmasini destekleyen
parcaciklarin, bakterilerin veya hiicrelerin yilzeye yapismasini tetikleyebilir. Sensor
ylzeylerinde ve tahlil platformlarinda protein adsorpsiyonu, cihazin analitik
performansini distren ciddi bir sorundur [19]. Proteinlerin kromatografik saflastiriimasi,
biyomolekillerin kolon malzemeleriyle etkilesimini gerektirir [18]. Viicuda yerlestirilen
biyoseramikler, viicut sivisindaki proteinlerin yiizeye adsorbe olmasi ve daha sonra

hiicre baglanmasiyla kemik dokusu rejenerasyonunda hayati bir rol oynamaktadir [20].

Dis parametreler, protein ve yizey Ozellikleri protein adsorpsiyonunu kontrol eden
faktorlerdir. Sicaklik, pH, iyon siddeti ve tampon ¢ozelti bilesimi adsorpsiyonu etkileyen
dis parametrelerdir. Sicaklik hem protein adsorpsiyonunun denge halini hem de
kinetigini etkiler. Protein adsorpsiyonunun temel itici glici ylizeye adsorbe olan su
molekillerinin ve tuz iyonlarinin serbest birakilmasindan ve protein icindeki yapilarin
yveniden dizenlenmesinden kaynaklanan entropi kazancidir. Yiizeye adsorbe olan

protein miktari genellikle artan sicaklikla birlikte artar. pH, proteinlerin elektrostatik
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halini belirler. pH, proteinin izoelektrik noktasina (pl) esit oldugunda net nétr bir molekiil
olusturarak negatif ve pozitif yiklerin sayisi dengelenir. Distk pH kosullarinda (pH<pl)
proteinler pozitif yiklG; yuksek pH kosullarinda (pH>pl) da ise proteinler negatif
yukludir. Protein ve adsorban zit ylklere sahip oldugunda elektrostatik etkilesimler
proteinin ylzeye adsorpsiyonunu hizlandirir yani adsorpsiyon hizi yiiksek olur.
Coziinmis iyonlarin konsantrasyonunu ifade eden iyon siddeti, bir elektrolitte sabit bir
yukin elektrik potansiyelinin soniimleme mesafesiyle iliskili Debye uzunlugunu belirler.
Bu, iyonik giictiin artmasiyla yUkll birimler arasindaki elektrostatik etkilesimin daha kisa
olmasi demektir. Bunun bir sonucu olarak, yikli proteinlerin veya protein alanlarin
karsit yukli substratlara adsorpsiyonu engellenirken; ayni yikli  substratlara
adsorpsiyonunu gelistirir. Yliksek iyon glicli proteinlerin agregasyonunu arttirir. Protein
cokmesini hizlandiran iyonlar (50472, F, Mg*? ve Ca*?) ve yavaslatan iyonlar (ClO4, SCN,

NH4*) arasinda protein adsorpsiyonu maksimum olur [19].

Gizelge 2. 1 Protein adsorpsiyonunu etkileyen protein 6zellikleri [20]

Protein Ozellikleri Etki
Boyut Blylk molekillerin ylzey ile daha fazla temas alani
olabilir
Yik izoelektrik noktalarina (pl) yakin molekiiller genellikle

daha kolay adsorbe olurlar

Yapisal dayanikhlik Daha az molekiller arasi capraz baglantiya sahip olan
daha az kararl proteinler genis olclide acilarak ylzey ile
daha fazla temas noktasi olusturabilir

Yayilma hizi Hizla yayilan molekiller yizey ile daha hizli temas
edebilirler

Protein adsorpsiyonunu etkileyen bir 6zellik de proteinlerin 6zellikleridir (Cizelge 2.1).
Proteinlerin ara ylizey davranislarina gore siniflandirilmasi, boyut, yapisal dayanikhlik ve
bilesim gibi 6zellikleri dikkate alinarak yapilabilir. Bu amacla, Lizozim, B-Laktoglobulin
veya o- Kimotripsin gibi kiicik ve sert proteinler 'sert' proteinler olarak adlandirilir ve
adsorpsiyonda yapisal degisiklikler icin genellikle az bir egilim gosterir. Orta blyukllkteki
proteinler (>1mg/mL), Albumin, Transferrin, immunoglobulinler gibi plazma proteinleri
genellikle ylizey temasi lGzerinde konformasyonel yonelimlere ugrayabilirler. Protein
karisimlarinda, adsorpsiyon davranisi ¢ogu zaman tasinma, adsorpsiyon ve itme
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proseslerinin értlismesi sonucu olusur. Kiiglik proteinler bliylik proteinlere gére daha
hizli difiize olur ve erken adsorpsiyon asamalarinda daha baskindir. Bununla birlikte,
daha buylk proteinler, genis temas alani nedeniyle ylizeye daha glgli bir sekilde

baglanir ve ylizeye yayillma sirasinda 6nceden adsorbe olan proteinleri itebilir [19].

Protein adsorpsiyonunu etkileyen diger bir ozellik ylzey ozellikleridir (Cizelge 2.2).
Protein-ylizey etkilesimleri, hem protein 6zelliklerinden hem de yiizey 6zelliklerinden
etkilenir. Dikkat edilmesi gereken 6nemli parametreler arasinda yiizey enerjisi, polarite,
ylk ve morfoloji bulunur. Kuvarz, mika, cam, metaller, grafit, polimer kapl yizeyler, poli
eter silfon filmler ve membran filtre malzemeler protein adsorpsiyonunda adsorban
olarak calismalarda kullanilmistir. Proteinler, polar ylizeylere kiyasla polar olmayan
ylzeylere, disiuk ylzey gerilimli yluzeylere kiyasla yiksek yilzey gerilimli ylzeylere,

ylkslz ylzeylere kiyasla yikli ylizeylere daha gliclii tutunma egilimindedirler [19].

Cizelge 2. 2 Protein adsorpsiyonunu etkileyen yiizey 6zellikleri [20]

Yiizey Ozellikleri Etki
Topografi Blylik doku, proteinlerin etkilesebilecegi daha fazla ylizey
alanina neden olur
Bilesim Yiizeyin kimyasal yapisi molekdller arasi kuvvetleri belirler
Hidrofobisite Hidrobofik ylizeyler daha fazla protein baglayabilir
Heterojenlik Yiizey karakteristiklerindeki dizensizlik, proteinlerle farkl

etkilesebilen alanlarla sonuglanir

Potansiyel Yiizey potansiyeli, ¢cozeltideki iyon dagilimini ve proteinlerle
etkilesimi etkiler

Protein adsorpsiyon teorileri iki gruba ayrilmaktadir. ilk gruba gére protein adsorpsiyonu
gucll yuzey/protein etkilesimleri tarafindan kontrol edilirken; ikinci gruba gore protein
adsorpsiyonu hidrofobik etkiler tarafindan kontrol edilir. ilk grupta, protein
adsorpsiyonunun molekiiler olgcekte karmasik olmasi, protein adsorpsiyonunun temel
biyofizigini anlamak icin istatistiksel mekanik seviyesinde hesaplamalar gerektirir. ikinci
grup, suyun (¢ozicil) protein adsorpsiyonunu kontrol ettigini ve sonug olarak kan
proteinlerinin adsorpsiyonunun ¢ok daha genel bir temelde anlasilabildigini

gostermektedir [21].
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2.2 Hidrojeller

Hidrojeller, t¢ boyutlu (3D), suda ¢6ziinmeyen, ¢ok miktarda suyu (molekiler agirhginin
10 veya 20 kati) ve biyolojik sivilari absorplayabilen dogal veya sentetik polimerlerin
fiziksel veya kimyasal olarak capraz baglanmasiyla elde edilen hidrofilik polimerik
aglardir. Kimyasal capraz baglanmada, polimer zincirleri capraz baglayiciya kovalent
bagla baglanir; fiziksel ¢apraz baglanmada ise iyonik komplekslesme, hidrofobik
etkilesim ve hidrojen bagi ile baglanir. Capraz baglanma hidrojelin suda ¢éziinmemesini
ve hidrojellerin fiziksel butlnliginin yani sira gerekli olan mekanik mukavemeti de
saglar. Polimerik zincir ag1 ve su veya biyolojik sivilar arasindaki kapiler etki, osmotik
basing, hidrasyon kuvvet etkilesimleri zincir aginin genislemesine neden olur. Polimer
zincir agindaki hidrofilik gruplar —NH;, -COOH, -OH, -CONH,, - CONH, -SOsH hidrojele

suyu absorplama 6zelligi kazandirir [22].

istenilen fonksiyonellik, tersinmezlik, sterilizasyon ve biyouyumluluk gibi karakteristik
Ozelliklere sahip olan hidrojeller, dokulari ve organlari tedavi etmek veya onlarin yerine
gecmek veya canli dokularin islevini yerine getirmek ve biyolojik sistemle etkilesimde
bulunmak igin biyolojik gereklilikleri karsilamaktadir. Hidrojeller hayatin baslangicindan
beri dogada bulunur. Hidratlanmis hiicre disi matris bilesenleri olan bakteri biyofilmleri
ve bitki yapilari dogada her yerde bulunan suda sismis motiflerdir. Wichterle ve Lim
kontakt lens olarak kullanilan, yumusak, suda sisen, esnek ve berrak jeli (poli(2-
hidroksietil metaakrilat)) ilk kez 1960 yilinda sentezlemislerdir. Bu yenilik, glinimizde

modern biyomedikal hidrojellerin kullanilmasina neden olmustur [23].

Hidrojellerin avantajlari: dogal dokulara benzer esneklik derecesi, biyolojik olarak
uyumlu, biyolojik olarak parcalanabilir ve bu ylizden enjekte edilebilirler, ilk gecis
metabolizmasini gecerek yerel olarak uygulanir, geleneksel ila¢ dagitim sistemlerine
kiyasla surekli ve uzun sireli etki, azalan dozaj uygulamasi, yan etkileri azaltir, ilaglarin
daha iyi kullanilmasi, gelistirilmis hasta uygunlugu, ilacin kolon gibi spesifik boélgelere
hedeflenmesi, mukozanin uyusturucudan korunmasi, ila¢ kaybi kapsaml ilk gecis
metabolizmasi ile 6nlenir, terapide hasta tarafindan daha az dozaj birimi olmasi

nedeniyle hastaya daha disik ginlik maliyet gerektirir, hicreleri korur, kolayca
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degistirilebilir, ilaglarin veya besin maddelerinin zamaninda salinimini saglar, ilag, viicut

fonksiyonlarinin veya hastaliklarinin biyolojik saate uyacak sekilde adapte olur [24].

Hidrojellerin dezavantajlari: kontak lensler lenslerin tutulmasina, dehidrasyona, hipoksi
(oksijen oraninin azalmasi), goz reaksiyonlarina neden olur, disiik mekanik mukavemeti,
ylksek maliyet, strerilizasyonu zor olabilir, ilaclari veya besinleri ylklemesi zor olabilir,

yapiskan degillerdir ve islenmesi zor olabilir [24].
ideal bir hidrojelin islevsel dzellikleri su sekilde olmalidir [24]:
» Fizyolojik sivida maksimum sisme kapasitesi,

» Uygulama gereksinimine bagli olarak istenilen emilim hizi (partikiil boyutu ve

gozeneklilik),
» Dusuk maliyet,
» Sisme ortaminda ve depolama siresince yiksek dayaniklilik ve kararlilik.

» Parcalanmayi takiben toksik tirlerin olusumu olmadan en yiksek biyolojik

bozunabilirlik.
» Renksiz, kokusuz, toksik olmayan, fotostabilitesi ylksek,
» Emilen ¢ozeltiyi geri verebilmeli veya muhafaza etmeli,

» Disuk ¢ozinir icerik ve dusuk artik monomer miktari, suda sistikten sonra pH

notr olmalidir.

2.2.1 Hidrojellerin Siniflandirilmasi

Polisakkarit esash hidrojeller, hazirlama yontemine, monomerlerin tiplerine ve iyonik

yuklere gore siniflandirilabilir (Cizelge 2.3) [25].

Fiziksel olarak capraz bagl hidrojeller, polimerik birimlerin hidrojen bagi, iyonik veya
hidrofobik etkilesimlerle birbirine bagh oldugu, tersinir ve kararsiz hidrojellerdir. Bu
hidrojellerin kararlihg degisen cevre kosullariyla degisebilir. Nisasta/karboksimetil
seluloz, jelatin/agar ve kitosan/gliserol-2-fosfat hidrojelleri biyomedikal uygulamalarda

kullanilan fiziksel olarak ¢apraz baglanmis hidrojellere 6rnek verilebilir [25].
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Cizelge 2. 3 Polisakkarit esasli hidrojellerin siniflandiriimasi [25]

Polisakkarit esasli hidrojellerin icerik
siniflandirma sekilleri

Hazirlanma yontemi e Kimyasal olarak ¢apraz bagh
hidrojeller
o Fiziksel olarak g¢apraz bagh
hidrojeller
Monomer tirleri e Homopolimer hidrojel

o Kopolimer hidrojel

e icice gecmis ag yapil hidrojel
iyon yiikleri e Noétr hidrojel

e iyonik (anyonik, katyonik) hidrojel

e Amfolitik hidrojel

Kimyasal olarak ¢apraz bagh hidrojeller, polimer yapisindaki hidroksil, amin ve
karboksilik asit gruplari gapraz baglayiciyla kovalent baglanabilir ve ¢apraz baglayici ve
polimer arasindaki kovalent baglanma nedeniyle hidrojeller geri dondiriilemez
niteliktedir ve kararlidir. Nisasta ve tlrevleri, sellloz, dekstrin, dekstran, kitosan, agar,
aljinat, guar zamki, hyallronan gibi polisakaritler, bir baslatici ya da radyasyon varliginda

¢apraz baglayicilarla kimyasal olarak ¢apraz baglanir [25].

Tek bir monomer (polisakkarit) tirinden olusturulan hidrojeller homopolimerdir.
Polimer aginin zinciri boyunca rasgele, blok veya alternatif konfigirasyonda diizenlenmis
en az bir hidrofilik bilesen iceren iki veya daha fazla farkli monomer (polisakkarit)
tiriinden olusan hidrojeller kopolimer hidrojellerdir. Bir ag bigiminde bulunan iki
bagimsiz capraz bagli sentetik ve/veya dogal polimerden olusan hidrojeller i¢ ice gegmis

ag yapil hidrojellerdir [26].

Hyallronik asit, aljinat, pektin, kerajin, dekstran siilfat anyonik polisakkaritlerden ve
kitosan, polilisin katyonik polisakkaritlerden sentezlenen hidrojeller iyoniktir. Dekstran,
agaroz ve pullulan polisakkaritlerinden sentezlenen hidrojeller nétrdiir. U¢ boyutlu bir
aga sahip olan hidrojeller hem katyonik hem de anyonik kisimlar iceriyorsa bunlar

amfolitik hidrojeller olarak kabul edilir [27].
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2.2.2 Hidrojellerin Kullanim Alanlari

Bircok sentetik ve dogal polimer kaynakh hidrojel doku mihendisligi, ilag ve biyomedikal
alanlarda kullaniimaktadir. Yiiksek su emme kapasitesi ve biyouyumluluk 6zelliklerinden
dolayi, yara sargisinda, ilag saliniminda, tarim alaninda, hijyenik pedlerde, dis
malzemelerinde, implantlarda, enjekte edilebilir polimerik sistemlerde, hibrid tip
organlarda (kapsillenmis yasayan hicreler) kullanilirlar [28]. Biyomedikal alanda kontak
lens, yara sargisi, doku muhendisligi, ilag salinim sistemleri, hijyen trinlerinde kullanihr

[29].

Hidrojeller, pH, sicaklik, enzim ve elektrik alani gibi ¢evre kosullarindaki degisikliklere
tepki vererek insan organlarinin davraniglarini kopyalayabilirler ve boylece protez kaslar
ve organlar, robotik tutucular, kemik implantlarinin stabilizasyonu ve medikal
implantlarda kullanilirlar. Uriner kateterlerde kullanilan hidrojeller yiizeyde bakteri
kolonizasyonunu 6nleyebilir ve ylizeyin biyouyumlulugunu iyilestirmek igin plirtizsiiz ve
kaygan bir ylzey saglar [23]. Sliper emici hidrojeller kan ve idrar sivilarini emdigi icin

yetiskin ve bebek bezlerinde kullanilir [22].

Hidrojeller atik su aritiminda da kullanim alani bulmaktadir. Ozellikle demir, bakir, nikel,
¢inko, kursun ve kadmiyum gibi agir metal iyonlarinin; metil oranj, congo kirmizisi, asit
kirmizisi, malasit yesili, metil violet ve kristal violet gibi boyalarin adsorpsiyonunda

kullanilmaktadir [23].

Tarimda, glibre yUkliu kitosan, pektin ve kaboksimetil seliilozdan sentezlenen hidrojeller
topraga besin maddelerinin kontrolli saliniminda kullanilir [23]. Ayni zamanda
hidrojeller sulama suyunun tlketiminin azaltilmasi, topraktaki guibre tutarhligini
arttirmak, bitkilerin 6lim oranini diisirmek ve bitkilerin bliylme hizini arttirmak igin

kullanilir [22].

Gida paketleme sanayinde nisasta/seliloz, jelatin/aljinat, kitosan/jelatinden
sentezlenen hidrojeller, gelismis paketleme (gaz ve nem bariyerleri), antibakteriyel
ambalajlama, Uridn nano katki maddeleri, raf dmrini uzatmak ve gida maddelerini

oksidasyondan koruma amaciyla kullanilir [23].

Polihidroksietil metakrilat esash hidrojeller, iyi yara iyilestirme kosullari saglar ve bu

nedenle, pansumanlarda, 6zellikle de yanik pansuman uygulamalarinda yaygin olarak
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kullanilir. Kemik iligi ve omurilik hicresi rejenerasyonu igin ilag salinimi ve doku
miihendisliginde, kontakt lenslerde, hiicre adhezyonunu arttirmak igin iskele ve suni deri
Uretiminde, yapay kikirdak Uretim uygulamalarinda kullanilir. Polivinilalkol esasli
hidrojeller, yapay gozyasi, ilag salinimi, suni hiicre kapsulleri, kikirdak rekonstriktif,
estetik cerrahi, yapay organlar, yara pansumanlarinda enjekte edilen implantlar ve
yumusak doku dolgu maddelerinde kullanilir. Poli etilen glikol esash hidrojeller matris
olarak doku yenilenmesinde hiicre naklini saglar. Poli (Uretan) hidrojel, ilag tasiyic
olarak, yara sargi bezlerinde, suni bobrek zarlarinda, kateterde kaplama malzemelerinde
ve kontak lenslerde kullanilir. Ayrica poli (tretan) /poli (akrilamid) 'den yapilmis
hidrojeller pansumanlar, yapay kaslar, sensor sistemleri ve biyolojik ayiricilar igin

kullanihr [22].

2.2.3 Hidrojellerin Kontrollii ilag Saliniminda Kullanimi

Kontrolll ilag salinim sistemlerinde ilaglar belirli dozlarda ve belirlenen siirelerde viicuda
verilir [30]. Hidrojeller, benzersiz sisme 6zellikleri ve yapilari nedeniyle biyomedikal ve
farmasotik uygulamalarda son derece yararli olmustur. Bu biyomalzemeler, kendi
islevlerine dayanarak, kontrolli ilag salim sistemleri, biyoyapiskanli veya hedeflenebilir
aygitlar ve kendi kendini diizenleyen salinim formilasyonlari icin miikemmel bir aday
olabilir. Salinim yéntemine gore, hidrojel esasli cihazlar oral, nazal, okiler, rektal, vajinal,

epidermal ve subkitan uygulamalar igin kullanilabilir [31].

Proteinler veya ilag etken maddeleri, hidrojel matrise fiziksel olarak hapsedilebilir veya
kovalent veya kovalent olmayan baglar, etkilesimlerle hidrojele adsorbe olur ve daha
sonra diflizyon, sisme, erozyon, bozunma veya pH, sicaklik gibi belirli bir tetikleyici
vasitasiyla serbest birakilabilir. Hidrojellerden ilag salinim mekanizmalari Cizelge 2.4’de

verilmistir [32].
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Cizelge 2. 4 Proteinlerin hidrojellerden salinim mekanizmalari [32]

Hidrojellerden salinim mekanizmasi Salinim sistemi

Diflizyon kontrolli

Sisme kontrollu

o Kimyasal olarak kontrol edilen
> egredaixono
<

<

Cevreye duyarli
Uyaran
—

Hidrojellerden ilag salinim sistemleri dort kategoriye ayrilir: Difliizyon kontrolli sistemler,
sisme kontrolll sistemler, kimyasal olarak kontrol edilen sistemler ve g¢evreye duyarh

sistemler [31].

Difiizyon kontrollii sistemler: Bu sistemler de kendi icinde matris sistemler ve membran
sistemler olmak Gzere ikiye ayrilir. Diflizyonel kiitle tasinimi, fiziksel olarak kontrolli ilag
salinim siirecini ydneten en dnemli mekanizmadir. ilacin molar akisi J (mol/cmZs) ile
konsantrasyon farki (AC) dogru orantihdir. Difizyon akisi, Fick’in birinci kanunu
kullanilarak hesaplanabilir; burada C, ilacin konsantrasyonu (mol/cm3), D (cm?/s) ise

polimerin diflizyon katsayisini gdsterir [29].
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J=-D.AC (2.1)

= =—AJ =AD.AC) (2.2)

Membran sistemlerde ilag, hizi kontrol eden polimerik bir zar (kapsdil, silindir veya kiire
olan hidrojel membran) ile cevrelenmis bir cekirdekte bulunur. ilacin salinimi
cekirdekten polimer membranin disina dogru difiizyonla gerceklesir [31]. Sabit bir

salinimi saglamak igin sistemin merkezinde ilacin konsantrasyonu daha yuksektir [29].

Matris sistemlerde ilag, hidrojelin (i¢ boyutlu yapisinda esit olarak dagilir veya ¢ozulir.
ila¢ salinimi makromolekiiler ag veya gdzenekler vasitasiyla saglanir ve bu durumda
ilacin baslangi¢ salinim hizi, membran sistemlerde oldugu gibi sabit ve zaman bagimsiz

olmaktan ziyade zamanin karesi ile orantilhdir [29].

Sisme kontrollii sistemler: Sisme kontrolli ilag salinimi, ilacin difizyonunun hidrojelin
sisme oranindan daha hizli olmasi durumunda olusur. Hidrojelin sismesiyle polimerin
esnekligi artar ve gozenekler blylyerek ilacin salinmasi saglanir. Bu mekanizmanin
modellenmesi genellikle molekillerin sismis hidrojellerin lastik ve camsi fazlarinin
arayuzlinde serbest birakildigi sinir kosullarinin taginmasini igerir. Birgok kiigiik molekdil
ilacin hidroksipropil metilseliiloz hidrojel tabletlerden salinmasi yaygin olarak bu
mekanizma kullanilarak modellenmistir. Sisme kontrollli sistemlerde ilag, iki farkl
mekanizma ile serbest birakilabilir: camsi lastik araylizeyinde olusan polimer zincirlerinin
diflizyonu ve gevsemesi. Erozyon kontrolli sistemlerde, ilacin bozulmamis polimer
matristeki hareketi kisitlidir ve ilacin salinimi polimer degredasyonu ve gozenekliligin

artmasi tarafindan yonetilir [31].

Kimyasal olarak kontrol edilen sistemler: Kimyasal olarak kontrol edilen salinim
sistemleri, hidrojel matriste meydana gelen reaksiyonlar tarafindan belirlenir. Ornegin,
hidroliz ve enzimatik degredasyonuyla polimer zincirin bolinmesi, polimer ag ve salinan

ilac arasinda meydana gelen tersinir/tersinmez reaksiyonlardir [33].

Cevreye duyarh sistemler (pH’a duyarh): pH’a duyarli ila¢g salinim sistemleri, mide-
bagirsak yolu, vajina ve kan damarlari gibi viicudun cesitli bolgelerinde pH’in degismesi
nedeniyle bu bolgelerde kullanima uygundur. pH kontrolli ilag salinim sistemleri, ilacin

aci tadinin maskelenmesi, agizdan kontrolli ilag salinimi ve bazi kardiyovaskiler
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olumsuzluklarda yuksek kan pH’inda intravaskdiler ilag salinimini amaglar [34]. Cesitli
dokularin ve hiicresel bélmelerin pH’1: kan 7,35-7,45; mide 1-3; on iki parmak bagirsagi
4,8-8,2; kolon 7-7,5; vicut 6,8-7,4; timor 6,5-7,2; golgi 6,4’tlir. Tum pH duyarl
polimerler, cevresel pH'daki degisikliklere cevap olarak protonlari kabul eden veya
serbest birakan asidik (karboksilik ve siilfonik asitler) veya bazik (amonyum tuzlarn)
gruplariigerir. Poli (akrilamid), poli (akrilik asit), poli (metakrilik asit), poli (dietilaminoetil
metakrilat) ve poli (dimetilaminoetil metakrilat) iyonik polimerler pH’a duyarh davranis

gosterir [35].

Uygun pH ve iyonik kuvvetteki sulu ortamda, pendant gruplar, iyonize olur ve polimer
aginda sabit yukler gelistirerek, hidrojelin pH bagimli sismesi veya sismemesinden
sorumlu olan elektrostatik itici kuvvetleri lretir ve béylece ilag salinimini kontrol eder.
pH'daki kiictik degisiklikler, polimerik aglarin ag boyutunda belirgin bir degisime neden
olabilir. Anyonik hidrojellerin pendant gruplari polimer ag pKa'sinin altinda iyonlagsmaz
fakat Uzerinde iyonlasir. pKa degerinin Uzerindeki pH degerlerinde hidrojel iyonlarin
osmotik sisme kuvvetleri nedeniyle siser. Katyonik hidrojellerde ise pK, degerinin
altindaki pH degerlerinde hidrojel siser. Katyonik hidrojellerin nétr pH ortamda sismesi

cok azdir ve bu nedenle ilag salinimi bu ortamlarda ¢ok az olur [36].

ilac tastyict hidrojellerin uygulanabilecegi organlarlailgili yapilan calismalar Cizelge 2.5'te

verilmistir [33].

Cizelge 2. 5 ilag saliniminda hidrojellerle ilgili yapilan ¢alismalar [33]

Bolge Hidrojel Aciklama
Mide Sodyum aljinat-poli Kalsiyum iyonuyla ¢apraz bagli sodyum aljinat-
akrilamid polieksilamid hidrojel kireler sentezlenmistir.

Hidrojelin kimyasal bilesimi, ilag ylkleme
verimini ve ilag salinimini etkiler.

Agiz Poli(etilen glikol) (PEG)  Suberoillanilid hidroksamik asit ve sisplatin yukli
PEG hidrojelleri, timor kitlesini basariyla
azaltmistir.
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Cizeklge 2. 5 ilag saliniminda hidrojellerle ilgili yapilan ¢alismalar (devami)

Bolge Hidrojel Agiklama

Cilt Poloksamer hidrojel Poloksamer hidrojeli, morfinin stirekli salinimi
saglayarak vyaralarin tedavi edilmesinde
gerekli olan pansuman degisikliklerinin
sayisinin azaltilmasinda etkili olmustur.
ibuprofen iceren jel formiilasyonlari énemli

Kitosan esasl hidrojel analjezik etkilere yol agmistir.
Kolon Kitosan/polivinil alkol B-cyclodextrin naproksen yukli
hidrojel kitosan/polivinil alkol hidrojelinden ilacin,

sentetik bagirsak sivisinda salinimi
gerceklesirken sentetik mide sivisinda salinimi
gerceklesmemistir.

Cevreye duyarli sistemler (Sicakhga duyarh): Sicakhga duyarh sistemler ilag saliniminda
cevreye duyarl polimer sistemlerin en ¢ok c¢alisilan sinifidir. Poli (N-izopropilakrilamid)
ve poli (N,N-dietilakrilamid) polimerleri, sicakhiga tepki veren bir faz gegis 6zelligi sergiler.
Sicakhga duyarh polimerlerin ortak 6zelligi, metil, etil ve propil gruplar gibi hidrofobik
gruplari icermesidir. Sicakliga duyarl polimerlerin en yaygin kullanilani poli (N-
izopropilakrilamid)’dir. Poli (N, N-dietilakrilamid) 25-32 °C araligindaki kritik ¢ozelti
sicakhginin (LCST) vicut sicakligina yakin olmasi nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir

[36].

Poli (N-izopropil akrilamid)’in dustk kritik ¢ozelti sicakhigi (LCST) 32 °C’dir. Poli (N-
izopropil akrilamid) LCST altindaki sicakliklarda hidrofilik ve suda ¢dzliniirken; Gzerindeki
sicakliklarda hidrofobik ve suda ¢6zlinmez. Yani LCST lizerindeki sicakliklarda hiicreler
gibi biyolojik bilesenlerle etkilesime girer. ila¢ salinim sisteminde ilag, LCST altindaki
sicakliklarda hidrojele yliklenirken hedeflenen bdélgeye LCST Uizerindeki sicakliklarda

salinir [37].

2.3 Aljinat

2.3.1 Ticari Aljinat

Ticari aljinat, Laminaria hyperborean, Ascophyllum nodosum ve Macrocystis pyrifera

kahverengi alg tiirlerinin ekstraksiyonuyla elde edilir. Bu tirlerin kuru agirliginin % 40'ini
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aljinat olusturur. Aljinat, deniz suyunda bulunan magnezyum, stronsiyum, baryum ve
sodyum gibi ¢esitli katyonlarin karisik bir tuzu olarak bulunur. Bakteriyel aljinat,

Azotobacter vinelandii ve birka¢ Pseudomonas tirlerinden sentezlenir [38].

Ticari aljinati hazirlamak igin islak olarak kullanilabilen Macrocystis Pyrifera harig diger
kahverengi yosunlar mekanik olarak hasat edilir ve kurutulur. Aljinatlar kahverengi
alglerde (yosunlar) hiicre i¢i matriste sodyum, kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), baryum
(Ba) ve stronsiyum (Sr) iceren jeller olarak bulunur, boylece karsit iyon bilesimi, deniz
suyu ile iyon degisim dengesiyle belirlenir. Ekstraksiyon sirecinin ilk basamagi, 0,1-0,2
M mineral asidi kullanarak proton degisimiyle karsit iyonlarin uzaklastirilmasidir. ikinci
asamada, ¢oziinmeyen aljinik asit, sodyum aljinat olusturmak lzere sodyum karbonat
(Na2CO0s) veya sodyum hidroksit (NaOH) gibi alkaliler ile nétralize edilerek ¢éziinir hale
getirilir. Parcacik halindeki maddeyi uzaklastirmak icin eleme, ylizdiirme, santrifijleme
ve filtrasyon gibi ayirma islemleri uygulanir. Sodyum (Na) aljinat daha sonra dogrudan
alkol, kalsiyum kloriir veya bir mineral asit ile ¢oktiirtiliir. Uriin kurutulur ve 8gutilir
(Sekil 2.3). Bu yontem kullanarak elde edilen aljinatlar, biyomedikal uygulamalar igin
uygun olmayan birka¢ mitojen ve sitotoksik safsizlik icerir. Bu nedenle, biyomedikal
amagclar icin uygun ultra saf ve amitojenik alginatlar, daha titiz ekstraksiyon islemleri
kullanilarak hazirlanir. Serbest akisli elektroforez, ticari aljinatlardan mitojenik yabanci
maddeleri uzaklastirmak icin kullanilan yontemdir. Bununla birlikte, bu yéntem zaman
alici ve pahali elektroforez ekipmani gerektirdigi icin blytk 6lgcekte kullanilmasi uygun
degildir. Bundan dolayi, bir kimyasal ekstraksiyon yontemi, baryum (Ba) -aljinat jellerde
kullanilir. Baryum iyonlari, kalsiyum iyonlarina kiyasla aljinatlara karsi daha yliksek ¢cekim
gosterirler. Ba-aljinat jelleri bu nedenle asidik ve notr pH ortamlarinda kararlidir, ancak
alkali pH kosullarinda pargalanirlar. Ba-alginat kirelerdeki mitojenik kirleticiler énce
cesitli solUsyonlarla isleme tabi tutulur ve etanol ekstraksiyonuyla Ba-alginat kiirelerden
ayristirilir ve daha sonra saf aljinat kiireler alkali ¢ozeltilerde ¢6zilir. Son olarak ¢ozelti
diyaliz edilir, baryum ve sodyum iyonlari yer degistirerek etanolde saf aljinat ¢okeltisi

olusur [39].
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Ca, Mg ve Sr HCI Aljinik asit yikanir, Na2COs veya NaOH Na-aljinat
iceren aljinat filtre edilir
Ekstraksiyon MN&trlestirme
Naz2COo Hcl
Na-Aljinat 222 Aljinik asit
Na-Aljinat 2]32(303 Aljinik asit | HCI Kalsiyum « 272
Aljinat
Coktiirme

Sekil 2. 3 Aljinatin tretim semasi [39]

2.3.2 Aljinatin Kimyasal yapisi

Aljinat dogal bir biyopolimerdir. Aljinatlar, degisen miktarda 1,4-bagh B-D-mannuronik
asit ve a-L-guluronik asit kalintilari iceren dogrusal dallanmamis polisakaritlerin bir
ailesidir (Sekil 2.4). Tortular, bilesim ve dizilim bakimindan genis capta degisebilir ve
zincir boyunca bir blok halinde diizenlenir. B-D-mannuronik asit bloklarinin ve a-L-
guluronik asit bloklarinin homopolimerik bolgeleri degisen yapinin (B-d-mannuronik
asit-a-L-guluronik asit bloklari) bolgeleri ile birbirine dagitilir. Serilerin bilesimi ve
kapsami ve molekil agirligi aljinatlarin fiziksel ozelliklerini belirler. Molekdiler
degiskenlik, aljinatlarin izole edildigi organizma ve dokuya baglidir. Ornegin, L.
hiperborea yosunundan elde edilen aljinatlar, en yilksek a-lI-guluronik asit tortusu
icerirken, A. nodosum ve L. japonica'tan elde edilen aljinatlarin a- L -guluronik asit
bloklarinin igerigi duslktiir. Alginatlarin diizenli tekrar eden bir birimi yoktur ve
monomerlerin polimer zinciri boyunca dagilimi Bernoulli istatistikleriyle agiklanamaz.
Aljinat sollsyonlarinin viskozitesi esas olarak malzemenin molekil agirhigina baglidir.
Arotobacter Vinelandii'nin ve Pseudomonas Aeruginosa’nin icerdigi aljinatin molekiil

agirligi sirasiyla 80 ve 290 kilodaltons (kDa)’dur [40].

COOH COOH H H
H . H g H H
LK oK oo L KE o K]
H H
H H H H H 1'1 1'1 H

D-Mannuronic acid residues L-Guluronic acid residues

Sekil 2. 4 Aljinatin yapisi - D-mannuronik asit ve a-L- guluronik asit kalintilarini
gosteren aljinatin yapisi [40]
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2.3.3 Aljinatin Jellesme Mekanizmalari

Capraz bagh Aljinat matrisi, polimer zincirlerinin fiziksel veya kimyasal-capraz
baglanmasi yoluyla hazirlanabilir. iyonik capraz baglanma, c¢ogunlukla, guluronat
parcalarinin karbonil gruplarinin cok degerli katyonlarla etkilesime girmesiyle ti¢ boyutlu
bir ag olusturur ve "egg-box" konformasyonuna neden olur (Sekil 2.5). Onemli aljinat
capraz baglama katyonlarinin etkilesim kuvveti su sirayi izlemektedir: (¢ degerli
katyonlar> Pb*2 > Cu*?> Cd*?> Ba*?> Sr*2> Ca*?> Co*™? > Ni*2 > Zn*2> Min*2. Kalsiyum iyonu,
en ylksek etkilesim mukavemetini gostermese de, en fazla kullanilir. Kalsiyum iyonunun
fazla kullanilmasinin nedeni Ca-aljinat jelinin yeterli ag olusturmasi ve insan organizmasi
tarafindan kalsiyumun kabul edilebilirligi ile iliskilendirilebilir, ¢linki kalsiyum iskelet
sisteminin ana bilesenidir ve cesitli fizyolojik stireclerin diizenlenmesinde rol oynar. Sr*?
ve Ba*? katyonlari da capraz baglayici ajanlar olarak kabul edilir, ancak toksisitesi

nedeniyle Pb*?, Cu*? ve Cd*? kullanimlari sinirlidir [41].

OH HO,
2+ o] OH 0 HO o
Ca [s} 0 oH o)
Y
‘N HO 0 o H
o
O O
@y 0 Q
o o o Con 2 A\HoY
— 0 ~0, HC -
© OH o
'5 o HO s %. - &
. OH g H 0, {Ca o]
o [ — o
[ &8 0
" o M e goH ° O HoQ
M-blocks
\ ) o o
0 o]
G-blocks HO, oHo OH o OH|
HO' 0 OH OH
o OH o OH HO 0 HO o]
“egg-box"

Sekil 2. 5 Aljinat guluronat birimlerinin karboksilat iyonlarinin ve Ca*? iyonlarinin iyonik
etkilesimi ile olusan "egg-box" yapisinin sematik gosterimi [41]
lyonik capraz baglama, iki ve li¢ degerli katyonlarin tek degerli iyonlarla degisimi
nedeniyle li¢ boyutlu matrisin bozulmasina neden olur. Etilen diaminetetra asetik asit
(EDTA) gibi bir selatlastirici ajan ve sitrat, silfat ve laktat tuzlari capraz bag yapmak icin
kulanilan kalsiyum iyonlariyla ayni etkiye sahiptir. Mekanik 6zelliklerin iyilestirilmesi icin
capraz baglanma yontemleri hidrojen baglari, yik etkilesimleri, kovalent baglar ve
stereo komplekslesmeyi icerir. Glutaraldehit veya epiklorohidrin capraz baglayicilari ile

kurulan kovalent bag daha gliclii ve daha kararli ag olusumunu saglar. Fakat bu yéntem,

25



insan organizmasi icin biyolojik agidan zararli olabilecek artik toksik reaktifler igerebilir

[41].

2.3.3.1 DisJellesme

Aljinat hidrojelleri olusturmak igin klasik ve belki de en yaygin kullanilan iyonotropik
jellesme mekanizmasidir. Bu islemde, kalsiyum iyonlari, sivi-hava veya sivi-sivi
yontemleri ile olusturulan aljinat damlaciklarina harici olarak eklenir. Kalsiyum iyonlari,
capraz baglanmayi baslatmak icin aljinat polimer zincirleri arasindaki bosluklardan iceri
dogru yayilir (Sekil 2.6). Protein veya canli hiicre gibi herhangi bir yiik iceren bir aljinat

¢Ozeltisi kalsiyum iyonlari ihtiva eden bir jellesme banyosuna damlatilir [42].

o) L SiFer—o

<)

| Ca*Ziyonlan
] Aljinat ¢ozeltisi

L |

9| Hidrojel matris

Sekil 2. 6 Aljinat kiirelerin olusumu icin dis jellesme mekanizmasi: (a) kalsiyum ¢ozeltisi
ile temas halindeki aljinat damlacigi, (b) kalsiyum iyonlarinin ice dogru diflizyonu, (c)
damlaciklarin jellesmesi ve (d) tamamlanmis jelasyon [42]

2.3.3.2 igJellesme

Aljinat ¢ozeltisi, emilsiyona kalsiyum ¢ozeltisi eklenerek dis jellestirme yoluyla jel haline
getirilen mikro damlaciklara dagitilir. Elde edilen kiirelerin verimliligi artar, ancak kiireler
emilsiyonda jellesme kosullarinin kontrol edilmesinde zorluklar nedeniyle koagiile olma
egilimindedirler. Bu yontemde, c¢6zinmeyen kalsiyum karbonat parcaciklar
dispersiyonu iceren aljinat ¢ozeltisi 6nce bir yag fazinda emilsiyon haline getirilir.

Ardindan pH'i dislirmek icin emilsiyona asetik asit eklenir, boylece kalsiyum karbonatin
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kalsiyum, karbondioksit ve su iginde ¢6zlilmesi saglanir. Daha sonra, kalsiyum iyonlari
aljinat polimer zincirleri ile icten ¢apraz baglanir. Capraz baglama ve jellesme aljinat
damlaciklarinin iginde meydana geldiginden, bu jellesme mekanizmasi i¢ jellesme olarak
adlandirilir (Sekil 2.7) Bu jellesme mekanizmasi, sadece aljinat sollisyonu karismayan bir

sivida dagitildiginda kullanilir [42].

- Aljinat ¢ozeltisi - Cozinmeyen Ca tuzu - Ca*2iyonlari
- Kargo - Hidrojen iyonu m Hidrojel matris

Sekil 2. 7 Aljinat kirelerin olusumu icin i¢ jellesme mekanizmasi: (a) yagda aljinat
damlaciklarinin dagilmasi, (b) kalsiyum tuzunun ¢oziilmesi icin asit ilavesi ve (c)
damlalarin jellesmesi [42]

Dis jellestirme yontemiyle olusan parcgaciklarin aksine, ic jellestirme ile Uretilen jel yapisi

daha homojendir [42].

2.3.4 Aljinatin Ozellikleri

2.3.4.1 Biyoyapisabilirlik

Biyoyapiskanlik mukozal ilag saliniminda 6énemli bir 6zelliktir. Biyoyapisma iki ylzey
arasindaki yapisma veya bir ylizeyin diger bir biyolojik alt katmana temasi olarak
tanimlanabilir. Eger ilgili ylizeylerden biri mukozal bir tabaka ise, muko yapisma terimi
kullanilir. Karboksil son gruplari iceren aljinat anyonik bir muko yapiskan polimer olarak
siniflandirilir.  Aljinat, polistiren, kitosan, karboksimetilselliloz ve poli (laktik asit) gibi

polimerlere kiyasla en ylksek muko yapiskan mukavemete sahiptir [38].

lyi bir muko yapiskan ajan olan aljinat, oral yoldan kolona ila¢ saliniminda umut verici bir

materyal olarak degerlendirilir. Biyoyapisma, bir maddenin, elektrostatik etkilesimler,
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hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler ve spesifik ligand reseptor etkilesimleri gibi
farkh kuvvetler vasitasiyla temas tabakasina yapisabilmesidir. Bu nedenle, bir polimerik
maddenin yapisma 6zellikleri, mukus ylzeyi ile etkilesime girmesine izin veren yapisinda
bulunan polar kimyasal gruplara baghdir. Aljinatin iyi muko yapiskan 6zellikleri, omurga
boyunca dagilmis serbest karboksil ve hidroksil gruplarinin varligiyla agiklanabilir.
Fizyolojik ortamda, aljinat ve mukos arasindaki elektrostatik itici glig, mukus agi icindeki
sialik asit ve sulfat kalintilarinin sonucu olarak dnemli negatif yiiklere ve aljinatin anyonik

karboksilik gruplarina bagli olarak gerceklesir [41].

2.3.4.2 Biyouyumluluk

Aljinat, gida enddstrisinde yogunlastirici, emiilgator ve stabilizator olarak yaygin sekilde
kullanilir. Aljinatin oral yoldan kullanildiginda toksik olmadigi ve biyolojik olarak

bozunabildigi bildirilmistir [38].

2.3.4.3 pH Duyarhhk

pH, hazirlama, saflastirma, hidrojel olusumu, sisme, salinma ve bozunma hizi gibi farkl
proseslerde 6nemli bir rol oynamaktadir. Aljinat yapisindaki karboksilik gruplarin varligi,
polimerin disaridan pH uyarilarina karsi belirgin bir duyarhlik kazandirir. pKas degerinin
(pKa <3,4) altinda bir pH degeri icin, karboksilik asit gruplari iyonize olmamis haldedir
(COOH) ve ¢oziinmez bir yapiya sahiptir. pH> 4,4 oldugunda aljinatin karboksil grubu
iyonize olur (COQO’), negatif yiklerin elektrostatik iticiliginde artis meydana gelir ve
boylece polimer zinciri genisler ve hidrofilik matris siser, pH 7,4 civarinda zincir
genislemesi ve matris sismesi en yliksek hale gelir. Bu nedenle, aljinatin pH’a duyarli

olmasi, pH duyarli ilag salinim sistemlerinde kullanilmasina olanak saglar [41].

2.3.5 Aljinatin Kullanim Alanlar

Aljinatin hidrojel yapisi canl hicrelerin hiicre disi matrislere benzerliginden dolayi
yaralarin iyilesmesinde, ila¢ veya protein gibi biyoaktif ajanlarin saliniminda ve doku
mihendisliginde hiicre transplantasyonunda kullanilir. Aljinat yara bantlarinda yara
bolgesinin bakteriyel enfeksiyonunu azaltir ve yaranin iyilesmesine yardimci olur. Capraz

baglanmanin tirine ve yontemine bagl olarak aljinat jellerden kiiciik molekilli
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kimyasal ilaglar veya makromolekil proteinler kontrolli salinir. Aljinat jellerin oral
yoldan kullanilabilmesi ve viicuda enjekte edilebilmesinden dolayl farmasotik alanda

kullanihir [43].

Aljinat, gida sanayinde kivamlastirici ve stabilizator olarak kullanilir. Biyolojik veya
kimyasal herbisitlerin enkapsilasyonunda ve topraga veya suya kontrolli saliniminda

aljinat jel kireler kullanihr [43].

2.4 Kerajin

Kerajin, Chondrus, Eucheuma, Gigartina ve Hypnea su yosunu tirlerinden Uretilir.
Kerajin Uretiminde oOncelikle su yosunlarinin bozunmasini 6nlemek icin su yosunlari
kurutulur. Daha sonra su yosunlari kum, tuz gibi safsizliklari ortamdan uzaklastirmak igin
bircok kez yikanir. Yikama isleminden sonra, sicak alkali ekstraksiyon prosesiyle su
yosunu hticrelerinden kerajin salinimi gergeklesir. Kerajin sicak ¢ozeltiden saflastirilir ve
toz haline donustlrilir. Kerajinin kimyasal yapisini ve jellesme 6zelliklerini ekstraksiyon

prosesinin sicakligl, pH ve siresi etkiler [44].

Kerajini ¢ozeltiden ayirma yontemlerinden biri “*donma-¢ozilme’” yontemidir. Cozelti
tuzlarla jellestirilir ve daha sonra jel dondurulur. Cozilme isleminde su ortamdan
uzaklastirilir geriye kalan kerajin ve onun tuzlarini iceren kisim istenilen partikdl
boyutuna 6gutuliur. Diger bir yontem “alkol ¢oktiirme” yontemidir. Bu yontemde
konsantre kerajin ¢ozeltisi 2-propanol alkolde hazirlanir ve kerajin ¢cozeltide ¢oktiralir.
Daha sonra ¢ozilcl buharlastirilir, coken kerajin kurutulur ve istenilen partikiil boyutuna
ogutilir. Uglincli ydntem “KCl ¢coktiirme’’dir. Bu yéntemde sicak ekstraksiyondan
sonra, filtrat buharlastirilir ve ekstriizyon cihazinda soguk %1-1,5 KCl ¢ozeltisinden
gegcirilir. Ortaya c¢ikan jel iplikleri KCI ¢ozeltisi ile yikanir, preslenir, kurutulur ve kerajin

tozu haline 6gatilar [44].

K-kerajin Uretiminde ilk asamada, ham madde olarak kullanilan gilineste kurutulan
eucheuma, hypnea, chondrus ve furcellaria kuru yosunlar 80-90 °C’'de %5-10 NaOH
¢Ozeltisiyle muamele edilir. Daha sonra su yosunlari kaynatilir ve jel hacmini azaltmak
icin evaporatorde ekstrakt biriktirilir. Furcellaria ve Eucheuma tiirlerine KCl ¢oktliirme

prosesi uygulanir. Bu proseste, sicak ekstraksiyondan sonra filtrat buharlastirilir ve
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ekstriizyon cihazinda %1-1,5 KCl ¢ozeltisinden gegirilir. Jel ipleri KCI ¢ozeltisiyle yikanir.
Daha sonra presleme yontemiyle dehidrasyon yapilir, kurutulur ve 6gitllerek k-kerajin

toz haline getirilir [45].

2.4.1 Kerajinin Kimyasal Yapisi

Kerajin, 3-bagli-B-b-galaktopiranoza (G-birimleri) ve 4-bagh-a-p-galaktopiranoza (D-
birimleri) bagl b-galaktoz kalintilarindan olusur (Sekil 2.8). Kerajin ester silfatlari
bulunan bp-galaktozun ve b-anhidrogalaktozun uzun lineer zincirlerinden olusur ve
anyoniktir. Kappa, iota ve lambda kerajinin en dnemli (i¢ tiridir ve sirasiyla bir, iki ve
Uc sllfat esterleri icerir, stlfat icerigi %20, 33 ve 41'dir. 3, 6-anhidro kopriiler kappa ve
iota kerajinde bulunur; fakat lambda kerajinde bulunmaz. Ortalama molekl agirhgi 100-
1000 kDa’dur. Kerajinlerdeki anyonik siilfat gruplarinin farkli ortamlardaki iyonizasyon
derecesini belirleyen pKa degeri 2 civarindadir. Kappa-kerajinin kimyasal yapisi Sekil

2.8’de verilmistir [46].

(o]
O\ll--.0 _oH
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Ng# =
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~° o
OH HO

D-galactose-4-sulphate 3,6-anhydro-D-galactose

Sekil 2. 8 Kappa kerajinin kimyasal yapisi [46]

2.4.2 Biyolojik Aktivitesi

Kerajinler, antikoagtlan, anti kanser, antihiperlipidemik ve immiinmodilator gibi cesitli
potansiyel farmasotik 6zellikler gosterir. Antioksidan ve serbest radikal aktivite sergiler.

Silfat icerigi ile antioksidan aktivite arasinda pozitif bir korelasyon vardir [47].

2.4.3 Kerajinin Jellesme ozelligi

Kappa ve iota kerajinden jel olusturulur. Kerajin molekillerinde anhidro koprilerin
varhg! jellesme olusturmak icin énemli bir faktordir. 3,6-anhidro-p-galaktopiranosil

birimlerinin Cs-konformasyonu, jel olusturmak icin gerekli olan sarmal bir ikincil yapiyi
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saglar. Kerajin molekdllerinin iki adimda jel olusturdugu varsayilir. ilk olarak, sicaklik ve
K* veya Ca*? gibi katyonlar tarafindan kontrol edilen bir bobin-heliks gecisi gerceklesir
(Sekil 2.9). Daha kuvvetli kappa kerajin jelleri LiCl, NaCl, MgCl,, CaCl, ve SrCl, gibi tuzlara
kiyasla KCI'nin varliginda olusturulur. Sonra, bu heliksler paralel olarak toplanir. Silfat
gruplari heliks disindadir. iki zincir arasinda olusan hidrojen baglari heliks
stabilizasyonundan sorumludur. Yani kappa ve iota kerajin U¢ boyutlu ¢ift helezonlar agi
olusturabilir. Jeller termal olarak geri donistmltdir. Jeller yaklasik 50 °C'ye

sogutulduktan sonra olusmaya baslar ve 80 - 90 °C'ye isitildiginda erir [48].

m soguma soguma
b%i ISinma Isinma

Sekil 2. 9 Kerajin molekdllerinin jellesme mekanizmasi [48]

2.4.4 Kerajinin Kullanim Alanlari

Kerajin, jellesme, koyulastirma, emulsiyon yapma ve stabilizator gibi miikemmel fiziksel
islevsel ozellikleri nedeniyle gida endustrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Stizme
peynir, pudingler ve sit tatlilarinin dokusunu iyilestirmek igin stabilizator olarak et
isleme endustrisinde sosis, kofte ve az yagh hamburger Uretiminde kullanilir. Kerajin,
ilag, kozmetik, baski ve tekstil alanlarinda da kullanilir. Dis macununda stabilizator, yara
sargl bezlerinde insan sivisini absorplar, karotenle etkilesime girerek el losyonlari ve
sampuanlarda yumusak cilt ve ipeksi saclar saglar. Dogal bir polisakkarit olan kerajinin
biyolojik aktivitesi, farkh kimyasal yapilari ve fiziksel 6zellikleri nedeniyle biyomedikal
alanda, doku muhendisliginde ve ila¢ saliniminda kullanilir. Tablet sikistirma islemi
sirasinda uyumlulugu, vyiksek dayaniklihgr ve kalici viskoelastikligi nedeniyle
tabletlemeye yardimci maddeler olarak kullanilir. Negatif yuklG gruplar icermesi pH-

duyarh salinimda, hidrofilik gézenekli ag yapisi doku miihendisliginde kullanilmasinda,
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jel olusumu, suyu absorplama, baska polimerlerle capraz baglanmasi sicakliga-duyarli

ila¢ salinimda kerajinin kullanilmasina olanak saglar [47].

2.5 Enkapsiilasyon

izolasyon veya ayirma (canh hiicrelerin veya enzimlerin izolasyonu, gida riinlerinin
bozunmasinin 6nlemesi), stabilizasyon veya koruma (canli hiicreler, enzimler veya gida
bilesenleri, uzun 6mir ve stabilitesini iyilestirmek icin nem, oksijen ¢evresel faktorlerden
korumak), kontrolli salinim (ilaglar, gida maddeleri veya bdcek ilaglarin etkinligini
arttirmak icin kontrolli bir sekilde salinmasi) ve Uriin 6zelliklerini gelistirmek (hos
olmayan koku ve tadi maskelemek) amaciyla enkapsiilasyon yontemleri uygulanir.

Damlama ve emiilsifikasyon yaygin olarak kullanilan enkapsilasyon yontemleridir [42].

2.5.1 Emiilsifikasyon Yontemi

Damlaciklari olusturmak igin kullanilan yontemlerden biri emiilsifikasyondur (Sekil 2.10)
ve bu yontemle daha kiiglik kiireler elde edilir, ancak damlama yéntemine kiyasla daha
blyik bir boyut dagilimi saglar. Bu yontem, bir ana maddenin (core material) karismayan

bir fazla emulsiyon haline getirilmesine dayanir [49].

Sekil 2. 10 Emilsifikayon yontemi [49]

2.5.2 Damlama Yontemi

Damlaciklari olusturmak icin kullanilan basit bir yontemdir. Damlaciklari olusturmak igin
siringa ucuna bagh igne kullanilir. Bu yontem az bir parcacik boyutu dagilimi gosterir,
ancak ignenin capina bagl olarak nispeten buyik kureler (1-4 mm) olusur ve Uretim

kapasitesi damla olusum hizi ile sinirlanir. Basingli uygulamalar, fazla sayida igne olan
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damlama cihazlar daha bilyuk akis hizlarinda daha kiglk kireler elde etmek igin
kullanihr (Sekil 2.11) [49].

Sekil 2. 11 Damlama yéntemi [49]

Bu ¢alismada, damlama yontemi kullanilarak BSA ve herbisit molekilleri kerajin-aljinat
hidrojellerine enkapsiile edilmistir.
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan tim kimyasallar analitik safliktadir ve Sigma Aldrich firmasi

tarafindan Gretilmistir.

Hidrojel Uretiminde, 9005-38-3 CAS numarali sodyum aljinat ve 11114-20-8 CAS
numarali kappa kerajin (k-kerajin) kullanilmistir. Protein olarak 9048-46-8 CAS numarali
sigir proteini (bovine serum albumin, BSA), pestisit olarak 34123-59-6 CAS numaral

isoproturon ve 94-75-7 CAS numarali 2,4-Diklorofenoksi asetik asit (2,4-D) kullaniimistir.

Hidrojel Giretiminde capraz baglayaci olarak kalsiyum klorir dihidrat (CaCl;.2H,0) ve
potasyum klortir (KCl); tampon c¢ozeltilerin hazirlanmasinda sodyum klorir (NaCl),
glasiyal asetik asit (CH3COOH), sodyum asetat (CH3COONa.3H;0), disodyum hidrojen
fosfat (Na;HPOa4), monosodyum fosfat (NaH:POa.); sentetik mide sivisinin (SGF)
hazirlanmasinda hidroklorik asit (HCl); sentetik bagirsak sivisinin (SIF) hazirlanmasinda
potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) ve sodyum hidroksit (NaOH); ferihidrit sentezinde

demir (lll) nitrat (Fe(NOs)s) ve potasyum hidroksit (KOH) kulaniimistir.

Herbisit enkapstilasyon deneylerinde kullanilan adsorbanlar perlit, kalsiyum bentonit ve

aktif karbon sirasiyla Tasper, Unye Madencilik ve Cargill firmalarindan temin edilmistir.
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3.1.1 Sigir Proteini (Bovine Serum Albumin, BSA)

BSA c¢ozeltileri adsorpsiyon ve enkapsilasyon deneylerinden hemen 6nce taze
hazirlanmistir ve hazirlanan BSA c¢ozeltileri buzdolabinda muhafaza edilerek bir hafta

sureyle kullaniimistir. Cizelge 3.1’de BSA proteininin genel 6zellikleri verilmistir.

Gizelge 3. 1 BSA’nin genel ozellikleri [50]

Molekil  Hidrodinamik izoelektrik Aminoasit %1’lik Gorinasa
Agirlig Capi Noktasi Sayisl Cozelti

kDa nm pl pH

66 7,2 4,6-4,8 585 5,2-7 Soluk sari

3.1.2 Sodyum Aljinat

Sodyum aljinat, (1,4)-bagh B-D-mannuronik asit (M) ve a-L-gluronik asit (G) bloklarini
iceren lineer kopolimerdir. Bloklar, ardisik G kalintilarindan (GGGGGG), ardisik M
kalintilarindan (MMMMMM) ve degisen G ve M kalintilarindan (GMGMGM) olusur.
Ticari sodyum aljinatin molekil agirligi 32,000-400,000 g/mol’dur [38].

iki degerli katyonlarla (Fe*?, Mg*?, Sr*2, Ca*? ve Ba*?) sodyum aljinatin sadece G bloklari
capraz baglanarak hidrojel meydana gelir. Aljinatin iki degerli iyonlarla afinitesi su sirayla
azalir: Pb > Cu > Cd > Ba > Sr> Ca > Co, Ni, Zn > Mn. Hidrojel olusumunda en ¢ok kullanilan
iki degerli katyon Ca*¥dur. Sodyum aljinat omurgasinin temsili bir yapisi Sekil 3.1’de

gosterilmistir [42].

a 4
—C OH
HO 0/
Ho o \oH o)
wo 0 o “OH
0 & 70 —
“0“%6 on HO co oH 9=C
G G
b MMMMGMGGGGGMGMGGGGGGGGMMGMGMGGM
IS — (S —] —— — )
M-block G-block G-block MG-block

Sekil 3. 1 Sodyum aljinatin yapisi (a) zincir konformasyonu (b) bloklarin dagilimi [43]
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3.1.3 Kappa Kerajin (k-Kerajin)

k-kerajin, 3-bagli-B-p-galaktopiranoz (G-birimleri) ve 4-bagh-a-p-galaktopiranoz (D-
birimleri) veya 4-bagl-3,6-anhidro-a-D galaktopiranozdan (DA-birimleri) olusan «-
kerajin anyonik, stlfatlanmis lineer bir polimerdir. Ticari k-kerajinin molekil agirhigi 100-
1000 kDa’dur. Alkali metal iyonlari (Li*, Na*, K*, Rb*, Cs*) k-kerajinin jellesmesine neden
olur fakat dlsiuk katyon ve kerajin konsantrasyonlarinda K* ve Rb* iyonlar jel
olusmasinda daha fazla etkilidir [46]. Sekil 3.2’de «k-kerajinin kimyasal yapisi

gosterilmistir.

H H
of
H
H

Sekil 3. 2 k-kerajinin kimyasal yapisi [45]

3.1.4 2,4-Diklorofenoksit Asetik Asit (2,4-D)

2,4-D, bugday, misir, yulaf, cavdar ve arpa gibi tahil Griinlerinde ve ayni zamanda cimen,
mera ve cayirlarda bulunan genis yaprakh yabani otlarin kontroliinde kullaniimaktadir

[50]. 2,4D’nin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri Cizelge 3.2’de verilmistir.

Cizelge 3. 2 2,4D’nin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri [51]

Kimyasal yapisi Molekiil Molekil  Gorlinlsa Sudaki Erime  pK;
formula agirhg ¢OzUndrlGgld  noktasi
g/mol mg/L (25 °C) °C

0 CsHeCl205 221,04 Toz 900 135 23

N 0‘/]\CJH beyaz
J/\;: kristal
Cl Cl

3.1.5 Isoproturon

Isoproturon (3-(4-izopropilfenil)-1,1-dimetiliire), genis yaprakli otlarin kontroliinde

kullanilmaktadir. Cizelge 3.3’de isoproturonun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri verilmistir.
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Cizelge 3. 3 Isoproturonun kimyasal ve fiziksel 6zellikleri [11]

Kimyasal yapisi Molekal Molekil  Gorinlgu Sudaki Erime
formuli agirhg ¢Ozunurligh  noktasi

g/mol mg/L (20 °C) °C

CH; C12H1sN20 206,3 Toz 55 158

0 MGHE renksiz

3.2 Kullanilan Cihazlar

Hidrojel tretiminde, protein adsorpsiyonu, protein enkapstilasyonu ve salinimi, herbisit

enkapstilasyonu ve salinimi deneylerinde asagidaki cihazlar kullanilmistir.

» UV spektrofotometre (ANALYTIC JENA SPECORD 200)
FT-IR (Bruker Alpha-P)

SEM (Zeiss EVO LS 10)

HPLC (Agilent 1200 series)

pH metre (EUTECH alpha-pH1000)

Etlv (redLine BINDER)

Hassas terazi (OHAUS Pioneer)

Peristaltik pompa (Masterflex L/S)

Orbital calkalayici (WiseShake SHO-1D)

Calkalamali inklibator (IKA KS4000i)

Ayar kollu calkalayici (S50 -Shaker for 8 Erlenmeyer 100-800rpm)
Santrifiij (NUVE NF 400)

Liyofilizator (Christ Alpha 1-2 LD Plus)

V V.V V ¥V V V V V V VYV V

Manyetik karistirici (IKA RCT Basic)

3.3 Hidrojel Uretimi

Sodyum aljinat k-kerajin orani hacimce 70:30 olacak sekilde hidrojeller Gretilmistir [52,
53]. %2’lik sodyum aljinat ¢Ozeltisi 140 mL saf suda hazirlanmis ve oda sicakliginda 24
saat boyunca kanistirilmistir. %2’lik kappa kerajin ¢ozeltisi icin 1,2 g k-kerajin 60 mL saf

suda ilk 1 saat 80 °C ve sonra oda sicakliginda 24 saat boyunca karistirilarak
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hazirlanmistir. Daha sonra her iki polimer ¢ozeltisi bir araya getirilerek homojen hale
gelene kadar 2 saat boyunca manyetik karistiricida karistirilmistir. Hazirlanan karisim
persitaltik pompa yardimiyla (0,5 mL/dak) %2’lik kalsiyum kloriir dihidrat (CaCl,.2H,0)
¢Ozeltisine damla damla eklenmistir. Boylece polimer karisimindaki sodyum ile kalsiyum
iyonlarinin yer degistirmesi saglanmis ve bdylece suda ¢oziinmeyen capraz bagh
kalsiyum-aljinat- k-kerajin hidrojeli elde edilmistir. Elde edilen hidrojel 1 giin sireyle
kalsiyum klorir dihidrat (CaCl,.2H20) ¢ozeltisi icerisinde bekletilerek capraz baglanma
isleminin tamamlanmasi saglanmistir. Daha sonra saf su ile bir¢ok kez dekantasyon

islemi yapiimistir. Hidrojeller sabit tartima gelene kadar oda sicakliginda kurutulmustur.

3.4 Hidrojel Karakterizasyonu

Sentezlenen hidrojelin adsorpsiyon oOncesi ve sonrasi, tampon c¢ozeltide (pH 4,8)
bekletildikten sonra ve enkapstilasyon sonrasi yapisi Taramal Elektron Mikroskobu
(SEM) kullanilarak incelenmistir. FT-IR analizleri ile hidrojel yapisinda bulunan

fonksiyonel gruplar belirlenmistir.

3.4.1 FT-IR Analizi

BSA adsorpsiyonu oncesi ve sonrasi hidrojelin, tampon ¢o6zeltide (pH 4,8) bekletilen
hidrojelin, saf haldeki BSA, aljinat ve k-kerajinin yapisindaki fonksiyonel gruplar Bruker

Alpha-P markali FT-IR cihaziyla belirlenmistir.

3.4.2 SEM Analizi

Hidrojelin BSA adsorpsiyonu oncesi ve sonrasi, tampon c¢ozeltide (pH 4,8) bekletilen
hidrojelin ve BSA enkapsilasyonundan sonra hidrojelin yizeyi Zeiss EVO LS 10 markali

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile gériintiilenmis ve morfolojisi belirlenmistir.

3.5 Protein Adsorpsiyonu Deneyleri

BSA proteininin aljinat-k-kerajin hidrojel kiirelerine adsorpsiyonu farkh sicaklik (25, 32,5
ve 40 °C), pH ve sire kosullarinda calisilmistir. BSA ¢ozeltilerinde pH ayari icin fosfat

tamponu (pH 2,8 ve 6,8) ve asetat tamponu (pH 4,8) kullanilmistir.
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Kullanilacak hidrojel, protein adsorpsiyonu isleminden 6nce 1 giin sireyle ilgili tampon

¢ozeltide (200 mL) bekletilip oda sicakhginda sabit tartima gelene kadar kurutulmustur.

50mM sodyum fosfat tampon ¢ozeltisi (pH 2,8) hazirlanisi: 4,79 g NaH,PO4 500 mL 0,01
M NaCl ¢ozeltisinde ¢ozillip lizerine 0,68 mL H3PO4 (saflik %85) eklendikten sonra 0,01

M NaCl ¢ozeltisiyle 1 L'ye tamamlanmugtir [17].

10mM sodyum asetat tampon ¢6zeltisi (pH 4,8) hazirlanisi: 0,68 g CH3COONa.3H,0 500
mL 0,01 M NaCl ¢ozeltisinde ¢ozillp, 17,4 M glacial asetik asitten (saflik %99,5) 0,287

mL eklendikten sonra 0,01 M NaCl ¢ozeltisiyle 1 L'ye tamamlanmistir [17].

100mM sodyum fosfat tampon ¢ozeltisi (pH 6,8) hazirlanisi: 5,99 g NaH;PO4, 7,098 g
Na;HPOs 500 mL NaCl c¢ozeltisinde c¢oziildiikten sonra 0,01 M NaCl ile 1 Lye

tamamlanmistir [17].

3.5.1 Protein Adsorpsiyon Kinetigi

Kinetik calisma icin 0,5 mg/mL BSA ¢0zeltisi asetat tamponunda (pH 4,8) hazirlanmistir.
100 mL BSA cozeltisine 0,2 gram adsorban eklenerek kinetik galisma baslatiimistir.
Kinetik calismanin 1, 3, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90 ve 120. dakikalarinda karisimdan
1 mL ornekler alinarak 0,45 um membran filtreden stzilmustir. 1 mL érnekler 4 mL
asetat tamponu ile seyreltildikten sonra BSA konsantrasyonu olglilmustir. Kinetik

¢alisma 25, 32,5 ve 40 °C sicakliklarda ve 130 rpm c¢alkalama hizinda gergeklestirilmistir.

Belirli bir t zaman sonra hidrojelin BSA proteini adsorpsiyon kapasitesi denklem (3.1)’'e

gore hesaplanmistir:

_ Co—=C¢
Q; = — X %4 (3.1)
Burada,

Q:: adsorpsiyon kapasitesi: t zaman sonra 1 gram adsorban basina adsorplanan madde

miktarini (mg/g),
Co: baslangictaki BSA konsantrasyonunu (mg/mL),
Ct: t zaman sonra BSA konsantrasyonunu (mg/mL),

M: adsorban miktarini (g),
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V: ¢ozelti hacmini (mL) ifade eder.

3.5.1.1 Adsorpsiyon Kinetik modelleri

Hidrojel Gizerine BSA adsorpsiyon mekanizmasini agiklamak igin kinetik ¢alismada elde
edilen deneysel sonuglarin; yalanci (pseudo) birinci derece, yalanci (pseudo) ikinci

derece ve parcacik ici diflizyon modellerine uygunlugu incelenmistir.
Yalanci (pseudo) birinci dereceden kinetik model Lagergren tarafindan Denklem (3.2) ile
ifade edilmistir [54]:

kXt
2,303

log(q. — q¢) = logq. — (3.2)

ge: denge durumunda 1 gram adsorban basina adsorplanan BSA miktarini (mg/g),
gt: t zaman sonra 1 gram adsorban basina adsorplanan BSA miktarini (mg/g),

ki: birinci dereceden hiz sabitini (dak™?),

t: temas siiresini (dak) ifade eder.

t-log(qe-qt) dogrusunun egiminden birinci dereceden hiz sabiti ki; kesim noktasindan

teorik ge bulunur.

Yalanci (pseudo) ikinci dereceden kinetik model Ho ve McKay tarafindan Denklem (3.3)
ile ifade edilmistir [54]:

t 1 t
= + — 3.3
ac  k29¢%  qe 3:3)

Burada;

gt: t zaman sonra 1 gram adsorban basina adsorplanan BSA miktarini (mg/g),
ge: denge aninda 1 gram adsorban basina adsorplanan BSA miktarini (mg/g),
ka: ikinci dereceden hiz sabitini (g/(mg.dak)),

t: temas siiresini (dak) ifade eder.

t-(t/qt) dogrusunun egiminden teorik ge; kesim noktasindan ikinci dereceden hiz sabiti

k2 bulunur.
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Pargacik ici difizyon modeli Weber ve Morris tarafindan Denklem (3.4) ile ifade

edilmistir [54]:

1
q =kt 2+ C (3.4)

Burada,

gt: t zaman sonra 1 gram adsorban basina adsorplanan BSA miktarini (mg/g),
C: sinir tabaka kahinligiyla ilgili sabit,

kp: pargacik ici difiizyon hiz sabitini (mg/(g.dak/?)),

t: temas siiresini (dak) ifade eder.

t1/2-q. grafiginin egiminden pargacik ici difiizyon hiz sabiti kp; kesim noktasindan C sabiti

bulunur.

3.6 Enkapsulasyon Deneyleri

Bu amacla oncelikle, BSA'nin hidrojele enkapstilasyonunu Cizelge 3.4’te belirtildigi gibi
farkh pH ve tuz ¢6zelti konsantrasyonlarinda gergeklestirilmistr. %2’lik k-kerajin ¢ozeltisi
ilk 1 saat 80 °C’de isiltildiktan sonra oda sicakliginda 24 saat; %2’lik sodyum aljinat
¢Ozeltisi oda sicakliginda 24 saat homojen hale gelene kadar 400 rpm’de karistiriimistir.
1 giin sonra viskoz k-kerajin ¢ozeltisi viskoz sodyum aljinat ¢ozeltisine eklenmis ve 2 saat
400 rpm’de karistirilmistir. Sodyum aljinat- k-kerajin karisimina saf suda hazirlanan
%1’lik BSA ¢ozeltisinden 5 mL eklenmis ve 2 saat sonra 0,1 ve 1 M HCl ile karisimin pH’i
istenilen degerlere ayarlanmistir. BSA- sodyum aljinat- k-kerajin karigimi 250 mL tuz
cozeltisine peristaltik pompa kullanilarak 0,5 mL/dak hizla damlatilarak BSA yukli
kiireler elde edilmistir. Kireler 10 dak tuz ¢ozeltisinde bekletildikten sonra tuz ¢ozeltisi
250 mL saf suyla seyreltilmis ve BSA konsantrasyonu olciimistir. Elde edilen kiireler 2
giin saf suda bekletildikten sonra BSA salinim deneyleri icin islak halde kullaniimistir. Oda
sicakliginda kurutulan kiireler buzdolabinda 4 °C’'de muhafaza edilmistir. BSA yukla
aljinat-k-kerajin hidrojeller Cizelge 3.4’de gosterilen sekilde kodlanmistir. Enkapsiilasyon
verimi (EE) Denklem (3.5) kullanilarak hesaplanmistir:

M;—Mjy
M;

EE (%) = (3.5)
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Burada, Mi: baslangictaki sodyum aljinat- k-kerajin karisimina eklenen BSA miktarini

(mg); Mt tuz ¢ozeltisinde tayin edilen BSA miktarini (mg) belirtmektedir.

Sekil 3.3’te BSA yukliu hidrojel kirelerin tretimi, Sekil 3.4’te elde edilen BSA yuklu

hidrojel kirelerin (pH 4,2 ayarlanan) islak ve kuru halleri gosterilmistir.

£ &2

I i 24 saat
— m
\@ =

Peristaltik pompa

5 mL BSA N

cOzeltisi —

HClile pH ayari ‘

|
>
i o\ £
= (BB F
—
\m u H

ik ali i . 73 —
%2likaljinat  %2'lik k-kerajin Al Aljinat- K-kerajin BSA-Aljinat- BSA-Aljinat- %2ik CaClz
Greltisi Greltisi Aljinat-f- " o
: f kerajin Kekerajin k-kerajin cbzeltisinde elde
Karigimi Karisimi edilen hidrojel kiireler

Sekil 3. 3 BSA yukli hidrojel kiirelerin sentez asamalari

Sekil 3. 4 A: pH 4,2’de elde edilen BSA yukli islak kiireler B: pH 4,2’de elde edilen
BSA yuklG kurutulmus kiireler
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Gizelge 3. 4 BSA yuklu hidrojellerin formilasyonu

Numune? pH Tuz Cozeltisi
CaClz (%) KCI (%)
B3.08-2/0 3,08 2 0
B3.77-2/0 3,77 2 0
B3.96-2/0 3,96 2 0
B4.2-2/0 4,2 2 0
B4.2-2/2 4,2 2 2
B4.2-4/4 4,2 4 4
B4.8-2/0 4,8 2 0
B4.8-2/2 4,8 2 2
B4.8-4/4 4,8 4 4
B7.5-2/0 7,5 2 0
B7.5-2/2 7,5 2 2
B7.5-4/4 7,5 4 4

@ B3.77-2/0 kodundaki B kireyi; 3.77 pH’1; 2 tuz ¢ozeltisindeki CaCl, ylzdesini; 0 tuz ¢ozeltisindeki KCl

ylizdesini gostermektedir.

3.7 BSA Salinim Deneyleri

BSA yikli hidrojellerden BSA salinim deneyleri sentetik mide sivisi (simulated gastric
fluid, SGF) ve sentetik bagirsak sivisi (simulated intestinal fluid, SIF) icinde
gerceklestirilmistir. Stzgec¢ kagidi yardimiyla ylizey suyu alinan BSA yikli kirelerden
islak halde erlen igerisinde 5 gram tartilip, 100 mL sentetik mide sivisina eklenmistir.
Erlenler 37°C'de etiv icinde bulunan orbital calkalayiciya yerlestirilmistir (Sekil 3.5).
Salinim islemi mide sivisinda 2 saat slreyle gerceklestirildikten sonra kireler mide
sivisindan alinip 100 mL bagirsak sivisina aktarilmistir. BSA salinim islemi 37 °C’'de ve 150
rom’de gerceklestirilmistir. Belirlenen zaman araliklarinda sentetik mide ve bagirsak
sivisindan 1 mL numune enjektor yardimiyla cekilip, 0,45 um membran filtreden

gecirilmistir. Alinan her 1 mL numune calisma pH’indaki sentetik mide veya sentetik
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bagirsak sivisindan 2 mL ilave edilerek seyreltilmis ve daha sonra BSA konsantrasyonu
Olcllmustlr. BSA konsantrasyonu UV spektrofotometre’de 280 nm dalga boyunda
mikrokiivet kullanilarak olcUlmistiir. Kamilatif BSA salinimi (KS) Denklem (3.6)

kullanilarak hesaplanmistir.

KS (%) = 7= % 100 (3.6)

Burada; M¢: t zaman sonra salinan BSA (mg) miktarini; M: baslangicta kirelere yiklenen

BSA (mg) miktarini gbstermektedir.

Sekil 3. 5 Etlv (37 °C) icine yerlestirilen orbital ¢calkalayicida 150 rpm’de karistirilan BSA
yukli kirelerin SIF ortaminda BSA salinimi

Sentetik mide sivisinin (SGF) hazirlanmasi (pH 1,2): 2 g sodyum kloriir (NaCl) 500 mL saf
suda ¢Ozuldlkten sonra Uzerine 7 mL hidroklorik asit (HCI; saflik % 37,4) eklenip 1L ye

saf suyla tamamlanmstir [5].

Sentetik bagirsak sivisinin (SIF) hazirlanmasi (pH 7,4): 6,8 gram potasyum dihidrojen
fosfat (KH2PO4) 500 mL saf suda ¢oziildiikten sonra Gzerine 0,2 M sodyum hidroksitten

190 mL eklenip 1 L'ye saf suyla tamamlanmistir [5].

3.7.1 BSA Analizi

BSA konsantrasyonu UV spektrofotometre’de 280 nm dalga boyunda 1 cm’lik kuvarz

kiivetler kullanilarak olglilmustiir. Belirlenen her bir pH degeri icin ayri ayri kalibrasyon
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egrileri olusturulmustur. Hazirlanan 2 mg/mL stok BSA c¢ozeltileri ilgili tampon ¢ozelti
kullanilarak 0-1,2 mg/mL konsantrasyon araligina seyreltilmistir. Kalibrasyon egrileri 0-
0,2-0,5-0,8-1-1,2 mg/mL kalibrasyon c¢ozeltileri kullanilarak olusturulmustur. Elde edilen
kalibrasyon egrilerinin R? degerleri pH 2,8;4,8 ve 6,8 icin sirasiyla 0,9995; 0,9999 ve 1
seklindedir. Tuz ¢ozeltisindeki BSA konsantrasyonunu 6lgmek icin 1 mg/mL BSA stok
cozeltisi saf suda hazirlanmistir. Kalibrasyon egrisi 0-0,2-0,4-0,6-0,8-1 mg/mL saf suda
hazirlanan BSA ¢ozeltileri kullanilarak olusturulmustur. Elde edilen kalibrasyon egrisinin
R? degeri 0,9958 seklindedir. BSA salinim deneylerinde BSA analizi icin, sentetik mide ve
sentetik bagirsak sivisinda 0,4 mg/mL BSA stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Kalibrasyon
egrileri 0-0,02-0,05-0,1-0,15-0,2-0,3-0,4 mg/mL BSA c¢ozeltileri sentetik mide sivisinda
(pH: 1,2) ve sentetik bagirsak sivisinda (pH: 7,4) ayri ayri hazirlanarak olusturulmus,
analizler icin quvarz mikrokivet kullanilmistir. Elde edilen kalibrasyon egrilerinin R?

degerleri mide sivisi ve bagirsak sivisi icin sirasiyla 0,9993 ve 0,9998 seklindedir.

3.8 BSA Salinim Kinetigi

BSA salinim mekanizmasini anlamak igin BSA yikli hidrojellerin sentetik bagirsak
sivisindaki salinim sonuglari Ritger-Peppas model denklemine (3.7) uydurulmustur.
Ritger-Peppas tarafindan 1984 yilinda gelistirilen bu modele gore ilaclarin polimerik

salinim sistemlerinden kontrolli salinim mekanizmasi belirlenir [55].

M — g xtn (3.7)
M,

o)

Burada, MM~ t zamanda salinan ilacin baslangigtaki miktarina orani, k

yapisal/geometrik sabit (t™), n salinim mekanizmasinin difiizyon katsayisini ifade eder.

3.9 Herbisit Enkapsiilasyon Deneyleri

2,4-D ve isoproturon herbisitlerinin sodyum aljinat-k-kerajin kirelerinden kontrollQ
salinimi icin formiulasyonlar hazirlanmistir. Formulasyonlarin hazirlanmasi iki farkh
sekilde gerceklestirilmistir. ilk yéntem olarak herbisitler sodyum aljinat-k-kerajin
kiirelerine enkapsiile edilmistir. ikinci ydntemde ise sodyum aljinat- k-kerajin kiirelerine

cesitli adsorbanlar (ferihidrit, aktif karbon, kalsiyum bentonit ve perlit) eklendikten
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sonra ekapstlasyon gergeklestirilmistir. 2,4-D ve isoproturon igin enkapstilasyon verimi
(EE) Denklem (3.8) kullanilarak hesaplanmistir.
M;p—M
EE (%) = 2Lt (3.8)
M;p
Denklem 3.8’de Mi: baslangictaki sodyum aljinat- k-kerajin karisimina eklenen herbisit

miktarini (mg); Meh: tuz ¢ozeltisinde tayin edilen herbisit miktarini (mg) belirtmektedir.

3.9.1 Herbisit Yuklu Hidrojellerin hazirlanmasi

2,4-D ve isoproturon saf suda ¢éziinerek sirasiyla 2,5x10* mol/L ve 10 mol/L stok
herbisit ¢ozeltileri hazirlanmistir. 1,4 gram sodyum aljinat 70 mL herbisit stok ¢ozeltisi
icinde ¢6zllmus, oda sicakliginda 21°C’de manyetik karistiricida 1 giin karistirilarak (400
rpm) homojen viskoz sodyum aljinat ¢ozeltisi elde edilmistir. 0,6 gram k-kerajin 30 mL
herbisit stok ¢ozeltisi icinde ¢ozlilmus, 1 saat 80 °C 'de ve sonra oda sicakliginda 21°C’'de
manyetik karigtiricida 1 giin karistirilarak (400 rpm) homojen viskoz k-kerajin ¢dzeltisi
elde edilmistir. 1 glin sonra, herbisit iceren k-kerajin ¢ozeltisi herbisit iceren sodyum
aljinat ¢ozeltisine eklenmis ve karisim oda sicakliginda 21 “C’de 2 saat karistirilmistir.
Karisim, 250 mL %2 KCl ve %2 CaCl, igeren tuz ¢ozeltisine peristaltik pompa (0,5 mL/dak)
kullanilarak damlatilmistir. Elde edilen herbisit yukli hidrojel kireler, jellesmenin
tamamlanmasi icin 10 dak tuz c¢ozeltisinde bekletilmistir. Tuz c¢ozeltisinden alinan
hidrojel filtre kagidiyla filtre edildikten sonra 40° C’'de etlivde kurutulmustur ve kurutulan

kireler buzdolabinda 4°C’'de muhafaza edilmistir.

3.9.2 Herbisit Yiiklii Adsorban-Hidrojel Kompozitlerin Hazirlanmasi

Gerek herbisit enkapsilasyon verimini artirmak gerekse salinim hizini disirmek
amaciyla hidrojel kirelerin hazirlanmasi sirasinda yapiya farkh adsorban malzemeler
eklenmistir. Bu amacla Uretim asamasinda sodyum aljinat ve k-kerajin cozeltileri
hazirlanirken yapiya toz halde 0,5 gram ferihidrit, kalsiyum bentonit, perlit veya ticari
aktif karbon eklenerek adsorbanlarin enkapsilasyon verimine ve kiimilatif salinima

etkisi ayri ayri deneylerle incelenmistir.
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Elde edilen herbisit yikli hidrojellerin kodlari ve Uretim yontemleri Cizelge 3.5’te

Ozetlenmistir. Elde edilen kirelerin 1slak ve kuru halleri Sekil 3.6’da gosterilmistir.

Cizelge 3. 5 Herbisit yikli hidrojellerin formulasyonu

Numune? Herbisit Adsorban

2,4AD Isoproturon Ferihidrit Aktif karbon Ca-bentonit Perlit

D + - - - - -
DF + - + - - -
DAC + - - + - .
IPU -
IPUF -
IPUAC -
IPUB 3
IPUP k. + = - - +

+ + + +

- - + -

@ D: 2,4D; DF: 2,4D-ferihidrit; DAC: 2,4D-aktif karbon; IPU: isoproturon; IPUF: isoproturon-ferihidrit;
IPUAC: isoproturon-aktif karbon; IPUB: isoproturon- bentonit; IPUP: isoproturon- perlit iceren sodyum
aljinat k-kerajin kureleri seklinde kodlanmistir.

Adsorbanlarin herbisit adsorpsiyon kapasitelerinin belirlenmesi amaciyla 2,4-D ve
isoproturonun kalsiyum bentonit, perlit, ferihidrit ve ticari aktif karbon Uzerine
adsorpsiyonu kinetik acidan incelenmistir. Kinetik calisma icin saf suda hazirlanan
2,5%x10% mol/L 2,4-D ve 10* mol/L isoproturon ¢6zeltileri kullaniimistir. Her bir adsorban
0,05 gram adsorban iceren on bir ayri seri polipropilen reaktor hazirlanmistir. Kinetik
¢alisma adsorban iceren her bir reaktére 10 mL herbisit ¢ozeltisinden eklenerek
baslatilmistir. Adsorpsiyon islemi, 21°C oda sicakliginda ve 600 rpm’de ayar kollu bilek
calkalayicida gergeklestirilmistir. Belirlenen zamanlarda (1, 2, 3, 5, 8, 12 ve 24 saat)
rektorlerden numune alinip slispansiyon selliloz asetat filtreden gecirildikten sonra
herbisit konsantrasyonu olcllmustir. Adsorpsiyon kapasitesi denklem (3.9) kullanilarak

hesaplanmistir.

Qep = 2t x v (3.9)

Burada, Q:n: herbisit adsorpsiyon kapasitesini (mg/g); Con: baslangictaki herbisit
konsantrasyonunu (mg/mL); Cih: t zaman sonra herbisit konsantrasyonunu (mg/mL); M:

adsorban miktarini (g); V: ¢ozelti hacmini (mL) ifade eder.
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Sekil 3. 6 A: islak halde IPUAC; B: kuru halde IPUAC; C: islak halde IPUF; D: kuru halde
IPUF; E: islak halde IPUB; F: kuru halde IPUB

3.9.2.1 Adsorbanlarin Ozellikleri

Calismada herbisitlerin enkapsiilasyon verimini arttirmak ve salinim hizini yavaslatmak
icin adsorban olarak ticari kalsiyum bentonit, perlit ve aktif karbon ve ayrica sentezlenen
ferihidrit kullanilmigtir. Ticari kalsiyum-bentonit, aktif karbon ve perlitin genel 6zellikleri

Cizelge 3.6’da verilmisgtir.
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Cizelge 3. 6 Ca-Bentonit, perlit ve aktif karbonun genel 6zellikleri

Ca-Bentonit [56] Perlit [57]  Aktif karbon [58]
Kimyasal Cao.33(Al,Mg)2(Sia010)(OH)2.nH20 - -
bilesen
%Si0; 73,5 71,0-75,0 -
%Al,03 13,5 12,5-18 -
Yiizey alani 749 1,22 868
(m?/g)
Ozgiil agirhg 2,51 2,30 0,45
(g/cm?)
pH 8,5-10,5 6,6-8,0 10,5

3.9.2.2 Ferihidrit Sentezi

2L polipropilen reaktdre 1L 0,2M Fe(NOs)s ¢ozeltisi eklenmistir. Sabit hizda karistirilan
¢Ozeltiye pH 7-8 olana kadar yavas yavas 1M KOH eklenmistir. pH istenilen degere
ulastiktan sonra siispansiyon oda sicakliginda 24 (yaslanma siiresi) saat bekletilmistir.
Suspansiyon 10 dakika 5000 rpm’de santrifiij edilip kati tizerindeki sivi alinip yerine saf
su eklendikten sonra tekrar santriflij edilmistir. Bu islem 3 kez tekrarlanmigtir. 3 giin

sonra liyofilizere konulan ferihidrit alinip ince toz halinde 20 gram Urin elde edilmistir.

3.10 Herbisit Salinim Deneyleri

Herbisit ylkli kirelerden herbisit salinim deneyleri saf suda gercgeklestirilmistir.
Calkalayiciya yerlestirilen 100 mL saf su iceren erlene 0,2 gram kuru herbisit yukla
kiirelerden eklenerek salinim islemi 150 rpm ve oda sicakhginda (21 °C)
gerceklestirilmistir. Belirlenen zaman araliklarinda mikro pipet ile salinim ortamindan
30pL numuneler alinmis ve daha sonra herbisit konsantrasyonu 6lgiimustir. Kimulatif

herbisit salinimi denklem (3.10) kullanilarak hesaplanmistir.

KHS (%) = —*% x 100 (3.10)

M
Moo, h

Burada; M¢: t zaman sonra salinan herbisit (mg) miktarini; M« n: baslangigta kiirelere

yuklenen herbisit (mg) miktarini géstermektedir.
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3.10.1 Herbisit Analizi

2,4-D ve isoproturon konsantrasyonu HPLC kullanilarak olgilmuistlr. Her bir herbisit igin
saf suda ve tuz c¢ozeltisinde (%2 CaCl, ve %2 KCl igeren) kalibrasyon egrileri
olusturulmustur. Stok 2,4D ¢6zeltisi, 0-2,5x10*mol/L araliginda seyreltilerek kalibrasyon
egrileri olusturulmustur. Elde edilen kalibrasyon egrilerinin R? degerleri saf su ve tuz
cozeltisi icin sirasiyla 0,9995; 0,9996 seklindedir. Stok isoproturon ¢ézeltisi, 0-10* mol/L
araliginda seyreltilerek kalibrasyon egrileri olusturulmustur. Elde edilen kalibrasyon
egrilerinin R degerleri saf su ve tuz ¢dzeltisi icin sirasiyla 0,9999; 0,9999 seklindedir. Her

bir herbisit icin HPLC ¢alisma kosullari gizelge 3.7’de verilmistir.

Cizelge 3. 7 HPLC calisma kosullari

Herbisit Dalga Numune Akishizi  Zaman Mobil faz (v/v)
Kolon boyu hacmi  (mL/dak) (dak)
tipi
(nm) (pL) % 0,1 Asetonitril Su
H3PO4
2,4D LC18 230 20 0,8 0 50 50 -
25 8 20 80 -
cm
Isoproturon LC18 242 20 1 0 - 50 50
25 6 - 50 50
cm
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BOLUM 4

DENEYSEL CALISMALARIN DEGERLENDIRILMESi

4.1 Hidrojellerin Karakterizasyonu

4.1.1 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) Goriintileri

Sentezlenen hidrojelin, tampon c¢ozeltisinde bir gin bekletildikten sonra ve BSA
adsorpsiyonu sonrasi hidrojelin Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) gorintileri Sekil

4.1 (A;B;C)’de, BSA enkapsiile edilen hidrojelin SEM gorintisi Sekil 4.1-D’de verilmistir.

Sekil 4.1-A’daki SEM goriintisiine bakildiginda sentezlenen hidrojelin gézeneksiz ve siki
bir ylizeye sahip oldugu gorilmektedir. Yapilan BSA adsorpsiyon denemeleri sonucu bu
hidrojele BSA adsorpsiyonu gerceklestirilememistir. Fakat hidrojeli asetat tampon
¢ozeltisinde (pH 4,8) bir giin beklettikten sonra elde edilen SEM goriintilerinde (Sekil
4.1-B) hidrojel ylizeyinde gozeneklerin olustugu gorilmektedir. Sekil 4.1-A’da gorilen
hidrojel, aljinat-k-kerajin karisiminin sadece kalsiyum kloriir ¢ézeltisine damlatilmasiyla
elde edilmistir. Ancak Mohamadnia ve arkadaslari, aljinat ve k-kerajin hidrojel kirelerin
olusmasi icin aljinatin kalsiyum kloriire; k-kerajinin ise potasyum klorlire damlatiimasi
gerektigi sonucunu bulmuslardir [59]. Dolayisiyla, capraz baglanan aljinat hidrojelin
icinde k-kerajinin capraz baglanmayarak tutuldugunu ve hidrojelin tampon ¢6zeltide (pH
4,8) bekletilmesiyle bir miktar k-kerajinin hidrojelin disina difiize olarak hidrojel
ylzeyinde gozeneklerin olusmasina neden oldugu disiniilmektedir (Sekil4.1-B). Ayrica

Sekil 4.1-C'de BSA adsorpsiyonundan sonra hidrojel ylizeyindeki gézeneklerde biriken

51



BSA molekiilleri gorilmektedir. Hidrojele enkapsiile edilen BSA’nin hidrojel yapisina

baglandigi ve yapida hapsoldugu Sekil 4.1-D’de goriilmektedir.

15.0kV  X2,500 10um WD 14.1mm

WD = 6.0mm Signal A= SE2 Map= 1.00K X

Sekil 4. 1 Hidrojelin SEM goruntileri (A: hidrojel B: tampon ¢ozeltide (pH 4,8) bekletilen
hidrojel C: BSA adsorbe edildikten sonra hidrojel D: BSA enkapsiile edildilen hidrojel)

4.1.2 Fourier Donlisiimlii Infrared Spektrumlari (FT-IR)

Saf haldeki aljinatin, k-kerajininin ve sentezlenen hidrojelin Sekil 4.2’deki FTIR
spektrumlari incelendiginde saf aljinatin, k-kerajininin ve sentezlenen hidrojelin
karakteristik pikleri goriilmektedir. k-kerajine ait 1035, 1221, 923 ve 843 cm™ dalga
boyundaki karakteristik pikler sirasiyla 3,6-anhidro-b-galaktozun C-O bagindan, siilfat
esterlerin S=0 gerilmesinden, 3,6-anhidro-p-galaktozun C-O bagindan ve b-galaktoz-4-
sllfattaki C-O-SOs3 varligindan kaynaklanmaktadir [60]. Aljinata ait 1594, 1404 ve 1022
cm™ dalga boyundaki karakteristik pikler sirasiyla karboksil grubunun (COO) asimetrik

gerilme titresiminden, karboksil grubunun (COO") simetrik gerilme titresiminden, C-O-C
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gerilmesinden kaynaklanmaktadir [61]. Sentezlenen hidrojelin yapisindaki k-kerajine ait
karakteristik pikler 923’den 930’a, 843’den 815’e, 1035’ten 1017’ye ve 1221’'den 1244
dalga boyuna kaydigi gérilmektedir (Sekil 4.2). Hidrojel yapisindaki aljinatin karakteristik
pikleri 1594’ten 1609’a, 1404’ten 1421’e ve 1022’den 1017 dalga boyuna kaydigi
gorulmektedir (Sekil 4.2).

1,05

0,95
0,9

0,85

0,8

Gegirgenlik (%)

0,75

........... aljinat
0,7

K-kerajin

hidrojel
0,65

4250 3750 3250 2750 2250 1750 1250 750 250
Dalga sayisi, cm™

Sekil 4. 2 Saf haldeki aljinatin, k-kerajinin ve sentezlenen hidrojelin FT-IR spektrumlari

Sentezlenen hidrojelin ve tampon c¢ozeltide (pH 4,8) bekletilen hidrojelin FTIR
spektrumlari Sekil 4.3’te verilmistir. Sekil 4.3 incelendiginde hidrojelin tampon ¢ozeltide
bekletilmesiyle 2928 cm™ ve 1413 cm™ dalga boyundaki piklerin siddetinin arttigi; 1089,
595 ve 483 dalga boyundaki piklerin ise siddetinin azaldigi gorilmektedir. Hidrojel
yapisindaki k-kerajine ait 575 cm™ dalga boyundaki pikin 597 cm™ dalga boyuna kaydigi
gorulmektedir. Hidrojel tampon ¢ézeltide bekletildikten sonra 597 cm™ dalga boyundaki

pikin kayboldugu gorilmektedir (Sekil 4.3).
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Her U¢ kimyasalda da 3235, 3281 ve 3355 cm™ dalga boyunda gérilen ortak pikler

hidroksil gruplarinin —OH karakteristik absorpsiyonundan kaynaklanmaktadir [61].
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Sekil 4. 3 Hidrojelin ve hidrojelin tampon ¢ozeltide (pH 4,8) bekletildikten sonra FT-IR
spektrumlari
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Sekil 4. 4 BSA, tampon ¢ozeltide bekletildikten sonra hidrojelin ve BSA
adsorpsiyonundan sonra hidrojelin FT-IR spektrumlari

Hidrojele BSA adsorbe edilmeden once ve BSA adsorbe edildikten sonraki FTIR

spektrumlari Sekil 4.4’te verilmistir. Sekil 4.4 incelendiginde BSA molekdliine ait amit |
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(-NH) grubundaki C=0 gerilme titresimlerinden, amit Il (-NH-) grubunun N-H arasindaki
bukilmeden kaynaklanan karakteristik pikler sirasiyla 1639 ve 1521 cm™ dalga
sayilarinda gorilmektedir [62]. BSA molekiliine ait bu karakteristik pikler BSA
adsorplanmis hidrojelde gorilmemistir. Bu duruma adsorplanan BSA molekdllerinin
hidrojel kiirelere hapsolmasiyla agiklanabilir. Bolim 4.2°de gorilecegi Uzere BSA
molekdillerinin hidrojel kirelere adsorpsiyonu pargacik ici difizyon modeline gore
gerceklesmistir. 3281, 2952 ve 834 cm dalga boyundaki pikler sirasiyla amit
gerilmesinde, NHs* grubunun simetrik ve asimetrik gerilmesinden ve diizlem digi N-H
sallanmasindan kaynaklanmaktadir [63]. BSA molekllinin bu karakteristik pikleri

hidrojele adsorbe olduktan sonra da yapida gorilmektedir.

4.2 BSA Adsorpsiyon Deneylerinin Degerlendirilmesi

4.2.1 BSA Adsorpsiyon Kinetigi

BSA adsorpsiyon kinetigi, 0,5 mg/mL BSA baslangi¢ konsantrasyonunda pH 4,8’de, 25;
32,5 ve 40 °C'de gerceklestirilmistir. Sekil 4.5’de BSA konsantrasyonun adsorpsiyon
slresince zamanla degisimi verilmistir. Sekil 4.5 incelendiginde, her U sicaklikta da ilk
15 dakikada BSA baslangi¢ konsantrasyonunun ¢ok fazla degismedigi gozlenirken; 15
dakikadan sonra BSA baslangi¢ konsantrasyonu azalarak 120 dakikada dengeye

ulagmistir.

A25°C

i @32,5°C
0,8 P W40°C

o
04 _—
02 - = 2
’ ! (] (]
0 T T . T . T .
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t, dak

Sekil 4. 5 BSA’nin belirli zamandaki konsantrasyonun baslangi¢c konsantrasyonuna
oraninin zamanla degisimi
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BSA adsorpsiyonunun dengeye ulastigl siirede (120 dakika) adsorpsiyon kapasiteleri
(4.1) 25; 32,5 ve 40 °Cigin sirasiyla %91, %88 ve %98 olarak hesaplanmistir (Sekil 4.6).
Hidrojel tizerine BSA adsorpsiyonu 40 °C’de en yiiksek; 32,5 °C’'de ise en disuktdr.

f=% + 100 (4.1)
Co

% BSA adsorpsiyonu =

Denklem 4.1’de t zaman sonra BSA konsantrasyonunu (mg/mL) C:; baslangic BSA

konsantrasyonunu Cop ifade etmektedir.

25,0°C m32,5°C m40,0°C

=
o
o

% BSA adsorpsiyonu
D
o

3 5 10 20 30 45 60 90 120
t, dak

Sekil 4. 6 Zamana karsl % BSA adsorpsiyonu

4.2.2 BSA Adsorpsiyon Kinetik Modelleri

BSA adsorpsiyon mekanizmasinin anlasilmasi igin deneysel veriler, Lagergren’in yalanci
birinci derece kinetik modeline, yalanci ikinci derece kinetik modele ve pargacik igi

difiizyon modeline uydurulmustur.

Cizelge 4. 1 Kinetik parametreler

Sicakhk Yalanci Yalanci Pargacik igi diflizyon
birinci ikinci

derece derece
(BC) R2 R2 R2 ki Qe,deneysel Qe,hesaplanan Hata
(mg/g.dak®)  (mg/g) (mg/g) (%)
25 0,9633 0,8536 0,9813 24,16 220,20 218,38 0,83
32,5 0,9670 0,6026 0,9810 24,48 215,59 214,50 0,51
40 0,9331 0,5979 0,9575 27,90 240,12 259,20 7,95
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Lagergren yalanci birinci derece kinetik modele gére zamana karsi gizilen In(ge-Inqt)
grafiklerinden elde edilen korelasyon katsayilari (R?) (Cizelge 4.1), BSA adsorpsiyonunun
bu modele uygun olmadigini géstermektedir. Bu modele gére, BSA'nin hidrojel lizerine
adsorpsiyon hizini belirleyen basamagin yigin fazdaki kiitle transferiyle gerceklesmedigi
soylenebilir [64]. Yalanci ikinci derece kinetik modele gére zamana karsi gizilen t/qt
grafiklerinden elde edilen korelasyon katsayilari (R?), BSA adsorpsiyonun bu modele

kesinlikle uymadigini gostermektedir (Cizelge 4.1).

300

A25°C

@325°C m

200 q |m40°C

t1/2, daki/2

Sekil 4. 7 pH 4,8’de her bir sicaklikta kinetik verilerin pargacik i¢i difizyon modeline
uydurulmasi

Parcacik ici diftizyon modeline gére t%° karsi cizilen q: grafikleri (Sekil 4.7) bir dogru
vermektedir ve elde edilen korelasyon katsayilarinin (R?) 1’e oldukca yakin oldugu
gorilmektedir (Cizelge 4.2). Bu durumda BSA’nin hidrojel Uzerine adsorpsiyon
kinetiginin parcacik ici difizyon modeline uydugu sdylenebilir. BSA adsorpsiyonunun hiz
sinirlayici basamaginin, BSA molekiillerinin hidrojel icine diflizyonu oldugu soylenebilir
[65]. pH 4,8'de sicakligin 25 “C'den 40 °C’ye arttirilmasiyla parcacik ici hiz sabiti (ki)
degerleri az miktarda da olsa artmaktadir buna gore artan sicaklikla birlikte
adsorpsiyonun biraz da olsa hizlandigini soyleyebiliriz (Cizelge 4.1). Deneysel
adsorpsiyon kapasitesi 25 °C; 32 °C ve 40 °C icin yaklasik olarak sirasiyla 220, 215,
240mg/g’dir. Sicakhigin 25 °C'den 32,5 °C’ye arttirilirken deneysel adsorpsiyon kapasitesi
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azalirken sicakhigin 40 °C'ye arttinlmasiyla birlikte denge adsorpsiyon kapasitesi

artmigstir.

Her bir sicaklik igin hata degerleri Denklem 4.2 kullanilarak hesaplanmistir.

% Hata — Qteorik_Qdeneysel X 100 (42)

teorik

Hesaplanan hata degerleri oldukca disiktiir. Bu durumda, deneysel denge adsorpsiyon
kapasite degerlerinin (Qe,deneyset) parcacik igi difizyon modeline goére hesaplanan
(Qe,hesaplanan) denge adsorpsiyon kapasite degerlerine oldukga yakin oldugu soylenebilir

(Cizelge 4.1).

4.2.3 BSA Adsorsiyonuna pH’in Etkisi

Hidrojel Uzerine BSA adsorpsiyonu pH 2,8’de gerceklesmemistir. Hidrojelin ylizey
ylklerinin ve sisme derecesinin bu durumu etkiledigi distinilmektedir. Bu pH degerinde
aljinatin igerdigi karboksil grubu iyonlasmadig igin pozitif yikliyken; k-kerajinin icerdigi
sulfat grubu iyonlasmadigi icin negatif ylklidir [66]. pH 2,8’ de pozitif ylkli olan BSA ile
pozitif yukli hidrojel arasindaki elektrostatik itmeden dolayr BSA hidrojel lizerine

adsorbe olamamistir.

Hidrojel Gizerine BSA adsorpsiyonu pH 4,8 de gerceklesmistir. Bu pH degerinde yliksiiz
olan BSA ile hidrojel yapisindaki aljinatin icerdigi negatif ylkli —COO" grubu arasinda

elektrostatik cekimden dolayi adsorpsiyon gerceklesmistir [66].

pH 6,8de gergeklestirilen adsorpsiyon calismasinda, bazik ortamda hidrojel yapisi
bozulmus, kiireler dagilmistir. Tampon c¢ozeltideki sodyum ve fosfat iyonlari, Ca*? ile
capraz bagl olan aljinat/k-kerajin hidrojelindeki capraz baglarin kolayca kirilmasina
neden olmaktadir. Ayrica, yiksek pH degerlerinde hidrojel yapisindaki aljinatin negatif
yukli —COO" grubu ve k-kerajinin negatif yuklQ siilfat grubu arasindaki itmeden dolayi
hidrojel yapisinda genisleme olur, sime derecesi artar [66], bu durumun da hidrojel

kiirelerinin dagilmasinda etkili oldugu diisiiniiimektedir.
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4.3 BSA Enkapsiilasyon Deneylerinin Degerlendirilmesi

BSA yuklu hidrojellerin enkapstilasyon verimleri Cizelge 4.2’de verilmistir. Tuz ¢ozeltisi
konsantrasyonu ve pH, enkapsiilasyon verimini etkilemistir. Cizelge 4.2 incelendiginde
en yliksek BSA enkapsilasyon verimi pH 3,77'de ve CaCl,/KCl tuz orani 2/0’da %96,97
elde edilirken, en disik BSA enkapsulsyon verimi ise pH 4,8’de ve CaCl,/KCl tuz orani

2/0’da %28,50 olarak elde edilmistir.

Cizelge 4. 2 Hidrojellerin BSA enkapsulasyon verimleri

Numune Enkapsilasyon Verimi (EE)
(%)
B3.08-2/0 89,83
B3.77-2/0 96,97
B3.96-2/0 94,33
B4.2-2/0 82,68
B4.2-2/2 85,25
B4.2-4/4 88,69
B4.8-2/0 28,50
B4.8-2/2 36,10
B4.8-4/4 53,00
B7.5-2/0 62,20
B7.5-2/2 63,69
B7.5-4/4 68,22

4.3.1 BSA Enkapsiilasyonuna pH’in Etkisi

BSA’nin izoelektrik noktasinin (pl) altindaki (pH 4,2), Gizerindeki (pH 7,5) ve izoelektrik
noktasindaki (pH 4,8) pH degerlerinin BSA’nin enkapsiilasyon verimine etkisi

incelenmistir.
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BSA yilikleme ortaminin pH’ina karsi BSA enkapsilasyon verimi (%) degerleri Sekil 4.8’de
verilmistir. En dlstk enkapstilasyon verimi pH 4,8’de, en yiiksek enkapsilasyon verimi

ise pH 4,2’de elde edilmistir.

Sekil 4.8 incelendiginde CaCly/KCl (2/0) tuz oraninda pH 4,2; 4,8 ve 7,5da BSA
enkapsllasyon verimi degerleri sirasiyla %82,68; %28,50 ve %62,20 olarak elde
edilmistir. CaCl,/KCl (2/2) tuz oraninda pH 4,2; 4,8 ve 7,5’da BSA enkapsilasyon verimi
degerleri sirasiyla %85,25; %36,10 ve %63,69 elde edilmistir. CaCly/KCl (4/4) tuz
oraninda pH 4,2; 4,8 ve 7,5'da BSA enkapslilasyon verimi degerleri sirasiyla %88,69;
%53,0 ve %68,22 elde edilmistir.

B CaCl2/KCl=2/0
B Cacl2/KCl=2/2
m CaCl2/KCl=4/4

S = I B+ s BN =)
o O O © O

=N W
o O O

BSA enkapsiilasyon verimi (%)
a
[=]

o

42 oy 48 75

Sekil 4. 8 BSA enkapilasyon verimine pH’in etkisi

BSA'nin izoelektrik noktasinin altindaki degerlerde BSA molekili pozitif ylkliyken
aljinat yuksuzken; k-kerajin negatif yiklidur [67]. Aljinat iyonlasabilen karboksil gruplari
(-COO") icermektedir (guluronik asit icin pKa 3,65 ve mannuronik asit icin pKa 3,38). Asidik
ortamda (pH< 3,4) aljinatin icerdigi —COO" grubu —COOH grubuna dénlismektedir. k-
kerajin stlfat grubu (-0OSOs°) icermektedir ve calisilan pH degerlerinde sulfat grubu
degismeden kalmaktadir [66]. pH 4,2’de negatif yiikli aljinat k-kerajin hidrojeli ile pozitif
ylkli BSA molekkilleri arasindaki elektrostatik etkilesimden dolayl enkapsilasyon
verimi en ylksek degere ulasmistir. BSA'nin izoelektrik noktasinin izerindeki degerlerde
BSA, aljinat ve k-kerajin negatif ylkludir. pH 7,5'da enkapsiilasyon veriminin pH 4,2’den

disik olmasinin  nedeni negatif ylkler arasindaki elektrostatik itmeden
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kaynaklanmaktadir. Ayni zamanda BSA’nin izoelektrik noktasinin tizerindeki degerlerde

polimer zincirlerin BSA yakalayabilme kapasitesi enkapsiilasyon verimini etkilemektedir

[6].

Daha yiiksek enkapsilasyon verimlerine ulasmak igin CaCl,/KCl (2/0) tuz oraninda pH
3,08; 3,77 ve 3,96'da BSA ylikleme deneyleri yapilmis ve enkapstilasyon verimi degerleri
sirasiyla %89,83; %96,97 ve %94,33 elde edilmistir. izoelektrik noktanin altinda pH
degeri azaldikca enkapslilasyon verimi artan elektrostatik cekim nedeniyle artmaktadir.
Ancak karboksilik asidin pKs degerinin altina inildiginde (pH< 3,4) karboksilik asidin

protonlanmasi nedeniyle enkapstilasyon verimi tekrar disme egilimindedir.

4.3.2 BSA Enkapsiilasyonuna Tuz Konsantrasyonunun Etkisi

iyonik capraz baglanarak sentezlenen hidrojellerin jellesme ortamindaki tuz oraninin
(CaCly/KCl) BSA enkapstilasyon verimine etkisi incelenmistir. CaCl,/KCl tuz oranina karsi
BSA enkapsilasyon verimi grafigi Sekil 4.9’da verilmistir. Sekil 4.9’a bakildiginda her bir
pH degerinde (pH 4,2;4,8 ve 7,5) tuz orani arttirildikca BSA enkapsilasyon veriminin de
arttigl gorulmustir. BSA yukli hidrojellerin enkapsiilasyon verimi pH 4,2’de CaCl,/KCl
tuz orani 2/0; 2/2; 4/4 icin yaklasik olarak sirasiyla %83; %85; %89, pH 4,8’de %28; %36;
%53 ve pH 7,5'te %62; %64; %68 bulunmustur.

(o)
o

HpH=4,8

N W b U1 OO N ©
O O O O O o o

BSA enkapsiilasyon verimi (%)

-
o O

2/0 2/2 4/4
CaCl,/Kcl

Sekil 4. 9 BSA enkapsiilasyon verimine CaCly/KCl etkisi
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pH 4,2 ve pH 7,5’te hazirlanan BSA yukli hidrojellerin enkapstilasyon verimi tuz oraninin
artmasiyla az bir miktarda artis gostermesine ragmen pH 4,8de hazirlanan BSA yuklu
hidrojellerin enkapsullasyon verimindeki artis orani ¢ok daha fazladir. Duslk tuz
konsantrasyonlarinda enkapstilasyon veriminin diisiik olmasi yetersiz capraz baglanma
ile agiklanmistir. Jellesme olusumu sirasinda BSA, vyetersiz ¢apraz baglanan
hidrojellerden disari difiize olmaktadir. Benzer sekilde, Anil ve arkadaslari BSA yiiklemesi
yaptiklari aljinat-kitosan kiirelerin BSA enkapsiilasyon veriminin CaCl; tuz

konsantrasyonun artmasiyla arttigini bildirmislerdir [5].

4.4 BSA Salinim Deneylerinin Degerlendirilmesi

4.4.1 BSA Salinimina pH’in Etkisi

BSA’nin izoelektrik noktasinda (pH 4,8), izoelektrik noktasinin altinda (pH 4,2) ve
Uzerinde (pH 7,5) BSA yiklenen hidrojellerin mide sivisi (SGF, pH:1,2) ve bagirsak sivisi
(SIF, pH:7,4) ortamindaki BSA salinim profilleri Sekil 4.10-4.14’te gosterilmistir.

BSA’nin hidrojelden ortama diflizyonu, hirojelin sisme davranigi ve BSA proteininin
kimyasal yapisi tarafindan kontrol edilmektedir [68]. BSA yukll hidrojellerden ilk 2 saat
SGF ortaminda BSA salinim islemi gerceklestirildikten sonra SIF ortamina aktarilan
hidrojellerden BSA salinimi 2 ila 4 saatte dengeye ulasmistir. Sentetik mide sivisinda, BSA
salinimi ¢ok az miktarda (<%10) oldugu icin BSA salinimi ihmal edilmistir. Sentezlenen
hidrojelin yapisindaki aljinatin pH’a duyarl olmasi nedeniyle disiik pH’larda (pH 1,2)
hidrojelin sisme kapasitesi ¢cok diistktlr. Bagirsak sivisi ortaminda (pH 7,4), kalsiyum
iyonlari potasyum ve sodyum iyonlariyla yer degistirmektedir. Bu degisim, hidrojelin
sisme potansiyelinin artmasina neden olurken ayni zamanda hidrojelin stabilitesinin
azalmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla, hidrojelin sisme potansiyeli ve hidrojel
matrisin gozenekliliginin artmasiyla SIF (fizyolojik ortamda) ortaminda BSA salinim
miktari SGF ortamindakine gore daha fazladir. Sentetik bagirsak sivisinda BSA salinimina,
hidrojel matris yapisinin gozenekliligi, BSA’nin ¢ozlnurlGgl, hidrojel matrisin sisme

derecesi ve cevre sartlari (pH gibi) etkilidir [67].

Kojal ve Sarbani diklofenak yiiklemesi yaptiklari sodyum aljinat ve hidroksipropil metil

selliloz (HPMC) kiirelerden pH 1,2’de ilag salinimini %12 yiiksek pH’larda ise %100 olarak
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bulmuslardir [69]. Baska bir calismada pH 7,4’de biyobozunur mikrokapsullerden BSA
salinimi %60; pH 5'te %44 ve pH 1’de ise %30 olarak rapor edilmistir [70]. Diger bir
calismada ise fosfat iyonlarinin selatlastirici etkisi nedeniyle, kalsiyum aljinat matrisin
parcalanmasi pH 5,5 lzerindeki fosfat tampon ¢ozeltide daha hizli oldugu belirtilmistir.
Ayni galismada, pH 7,4’de aljinatin kalsiyumla olan etkilesimi fosfat iyonlariyla olan
etkilesime gore daha az olmasi nedeniyle BSA'nin aljinat matristen yavas ve surekli
erozyonla salindigi bildirilmistir [71]. Cunben ve arkadaslari, 3 mg kitosan-kerajin
parcacigindan SGF (pH; 1,2) ortaminda (4 saatte) 11 pg BSA salinimi gerceklestirirken SIF
(pH; 7,5) ortaminda (4 saatte) 180 pg BSA salinimi gergeklestirmislerdir [72]. Yapilan
baska bir calismada aljinat-N,O-karboksimetil kitosan hidrojel kiirelerine yiklenen BSA
proteini bazik ortamda (pH 7,5) yaklasik olarak %82-87 (24 saatte) salinmigtir. Hidrojel
matrisin yapisi bozulmadigi igin BSA salinimi %100 ulagsmamistir [73]. Sevgi ve Aybige’nin
calismasinda, aljinat-kitosan kiirelere enkapsiile edilen BSA’nin tamami fosfat tampon

¢Ozeltide (pH; 6,8) 1 saatte salinmistir [74].
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Sekil 4. 10 Farkh pH’larda ve CaCly/KCl (2/0) tuz oraninda BSA yiiklenen hidrojellerden
SGF ve SIF ortaminda BSA salinimi (37 °C)

Sekil 4.10 incelendiginde BSA salinimi B4.2-2/0 hidrojelde %72, B4.8-2/0 hidrojelde %80
ve B7.5-2/0 hidrojelde %21’e ulagmistir. En diisiik BSA enkapstiilasyon verimi (%28,50)
pH 4,8’de BSA yiiklemesi yapilan hidrojelde elde edilirken; en fazla BSA salinimi %80 ile

bu hidrojelden gergeklesmistir. Ancak en az BSA salinimi miktar olarak incelendiginde
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(Sekil 4.11 ve Cizelge 4.3) enkapstilasyon verimi en yiksek olan hidrojelden (B4.2-2/0)

BSA salinim miktarinin en fazla oldugu gorilmektedir.
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Sekil 4. 11 Farkh pH’larda ve CaCl>/KCl (2/0) tuz oraninda BSA yiiklenen hidrojellerden
SGF ve SIF ortaminda BSA salinimi (37 °C)
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Sekil 4. 12 Farkh pH’larda ve CaCly/KCl (2/2) tuz oraninda BSA yiiklenen hidrojellerden
SGF ve SIF ortaminda BSA salinimi (37 °C)

Sekil 4.12 incelendiginde BSA salinimi 540 dakikada B4.2-2/2 hidrojelde %61, B4.8-2/2
hidrojelde %84 ve B7.5-2/2 hidrojelde %27’ye ulasmistir. En diisik BSA enkapsulasyon
verimi (%36,10) pH 4,8’de BSA yiiklemesi yapilan hidrojelde elde edilirken; en fazla BSA

salinimi %84 ile bu hidrojelden gergeklesmistir. Ancak BSA salinimi miktar olarak

64



incelendiginde (Sekil 4.13 ve Cizelge 4.3) yine enkapsilasyon verimi en yiksek olan pH
4,2’de dretilmis hidrojelden (B4.2-2/2) BSA salinim miktarinin en fazla oldugu

gorilmektedir.
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Sekil 4. 13 Farkl pH’larda ve CaCl>/KCl (2/2) tuz oraninda BSA yiiklenen hidrojellerden
SGF ve SIF ortaminda BSA salinimi (37 °C)
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Sekil 4. 14 Farklh pH’larda ve CaCly/KCl (4/4) tuz oraninda BSA yiiklenen hidrojellerden
SGF ve SIF ortaminda BSA salinimi (37 °C)

Sekil 4.14 incelendiginde BSA salinimi 540 dakikada B4.2-4/4 hidrojelde %67, B4.8-4/4
hidrojelde %70 ve B7.5-4/4 hidrojelde %22’ye ulagmistir. En disik BSA enkapsilasyon
verimi (%53) pH 4,8’de BSA yiiklemesi yapilan hidrojelde elde edilirken; en fazla BSA

salinimi %69 ile bu hidrojelden gergeklesmistir. BSA salinim miktarlari incelendiginde
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(Sekil 4.15 ve Cizelge 4.3) benzer sekilde en yiksek BSA salinimi pH 4,2’de (retilmis
hidrojelden (B4.2-4/4) gerceklesmistir.

14
| mB4.2-4/4 eBA4.8-4/4 aB7.5-4/4 l
o [ ] [
L 12 A1
pen
7
© 10 "
[
20
‘2 8 1 ° ° ° s
Q0 SGF °
g 61 SIF "
4
© [
= 4 -
2 ' Lot
S o]y A
" V‘ A A
0 '_!""_._. T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540
t, dakika

Sekil 4. 15 Farkh pH’larda ve CaCl,/KCl (4/4) tuz oraninda BSA yiiklenen hidrojellerden
SGF ve SIF ortaminda BSA salinimi (37 °C)

Cizelge 4. 3 BSA enkapstilasyon verimi ve salinim miktarlari karsilastirilmasi

Numune Enkapstlasyon BSA salinim BSA salinim
verimi (EE) (%) (mg/1g hidrojel) (%)
B4.2-2/0 82,68 13,3 72
B4.2-2/2 85,25 11,2 61
B4.2-4/4 88,69 12,4 67
B4.8-2/0 28,50 5,5 80
B4.8-2/2 36,10 5,7 84
B4.8-4/4 53,00 7,6 70
B7.5-2/0 62,20 2,9 21
B7.5-2/2 63,69 3,4 27
B7.5-4/4 68,22 3,5 22
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4.4.2 BSA Salinimina Tuz Konsantrasyonunun Etkisi

Farkh tuz konsantrasyonunda BSA vyiklemesi yapilan hidrojellerden SIF (pH 7,4)

ortaminda 5 saatte ulasilan BSA salinim oranlari Sekil 4.16’da goérilmektedir.

9% 1 B0 B4%
_ 4 729 J0%
= 80% p— 70%
E 70% - 51%
& 650% 4
=
2 50%
=2
= 405
= 7%
2 50% - 21% 27%
S 20% 4
B 108 -
0%
ST L e\ SIS S A S A
R AN AN . LA AR N A A
& & e L) L) ke & -] -]

BSA yikla hidrojeller

Sekil 4. 16 BSA yiklemesi yapilan hidrojellerden SIF (pH; 7,4) ortaminda 5 saatte
ulasilan %BSA salinim oranlari

Tuz konsantrasyonun degisimiyle BSA salinim orani arasinda bir korelasyon
kurulamamaistir (Sekil 4.16). Tuz ¢ozeltisi konsantrasyonunun salinim mekanizmasinda

etkili oldugu dasinilmektedir.

4.4.3 BSA Salinim Kinetigi

Farkli pH’larda ve tuz oranlarinda hidrojele yiklenen BSA'nin sentetik bagirsak sivisinda
(pH 7,4) salinimi deneysel verileri Ritger-Peppas model denklemine uydurulmustur ve
hidrojelden BSA’nin salinim mekanizmasi arastirilmistir. Cizelge 4.4’te Ritger-Peppas

denklem parametreleri ve korelasyon katsayilari verilmistir.

Ritger-Peppas model denklemine goére In(t)’ye karsi gizilen In(M¢/M-.) grafiklerinin her
biri bir dogru denklem vermistir ve korelasyon katsayilari 0,91-0,99 araliginda
degismektedir (Cizelge 4.4). Ayrica Sekil 4.17’de verilen deneysel-model salinim

grafikleri BSA saliniminin Ritger-Peppas model denklemine uydugunu gostermektedir.

BSA'nin hidrojellerden saliniminin diflizyon ve erozyon mekanizmasina gore
gerceklestigini dogrulamak amaciyla elde edilen lineer dogrularin egiminden salinim

katsayilari (n) elde edilmistir. Eger n degeri 0,43’den kiiclikse ve esitse Fick yasasina uyan
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difizyon, 0,43 < n < 0,85 araligindaysa Fick yasasina uymayan diflizyon (diflizyon
davranisi ve zincir gevseme), 0,85’den buylkse ve esitse sifirinci dereceden (sisme veya

erozyon kontroll(i) salinim mekanizmasi gorulir [66].

Cizelge 4. 4 Ritger-Peppas denklem parametreleri ve korelasyon katsayilari

Numune K (saat™) n R?

B4.2-2/0 14,2705 0,8181 0,9790
B4.2-2/2 15,4298 0,6880 0,9947
B4.2-4/4 15,8711 0,6818 0,9867
B4.8-2/0 11,8497 0,9268 0,9133
B4.8-2/2 20,5056 0,7143 0,9782
B4.8-4/4 19,7391 0,6832 0,9502
B7.5-2/0 6,6101 0,5725 0,9421
B7.5-2/2 8,8330 0,6168 0,9446
B7.5-4/4 6,9643 0,6037 0,9651

Buna gore 0,5725-0,8181 araliginda degisen n degerlerine bakildiginda (Cizelge 4.4) BSA
proteinini hidrojel matristen salinimi hem diflizyon hem de polimer gevseme davranisi
gostermektedir. pH 4,2 ve 4,8’de hazirlanan hidrojellerden BSA salinim katsayilari artan
tuz konsantrasyonuyla birlikte azalmistir. Tuz ¢ozelti konsantrasyonunun artmasiyla
capraz bagin daha kuvvetli olusmasi polimer zincir gevsemesini yavaslatmakta boylece
diflizyonun polimer gevsemesinden daha etkili oldugu dusinilmektedir. B4.8-2/0 kodlu
hidrojelden BSA salinimi (n > 0,85) hidrojelin sismesi ve erozyon kontroliyle
gerceklesmistir. Sonug olarak, kalsiyum ve potasyum ile capraz baglanarak Uretilen
aljinat/x-kerajin hidrojel kurelere farkli pH ve tuz konsantrasyonlarinda ytiklenen BSA
proteinin, sentezlenen hidrojel kirelerden salinimi hem proteinin hidrojel matristen
difizyonu ile hem de capraz bagin gevsemesi ve hidrojel matrisinin yapisinin

bozulmasiyla yani erozyonuyla gerceklesmistir.
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Sekil 4. 17 BSA salinimi deneysel verilerin Ritger-Peppas modeli ile kiyaslanmasi
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4.5 Herbisit Enkapsiilasyon Deneylerinin Degerlendirilmesi

4.5.1 Adsorbanlarin Herbisit Adsorpsiyon Kapasiteleri

Herbisit enkapsiilasyon verimini arttirmak ve herbisit salinimini yavaslatmak igin hidrojel
Uretiminde aljinat-k-kerajin karisimina eklenen adsorbanlarin, isoproturon ve 2,4-D
herbisitleri icin adsorpsiyon kapasiteleri ve dengeye ulasma sireleri belirlenmistir (Sekil

4.18 ve 4.19).
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Sekil 4. 18 2,4-D’nin adsorpsiyon kapasitesi

2,4-D, Ca-Bentonit ve perlit Gizerine adsorbe olamamistir. 2,4-D’nin aktif karbon Uzerine
adsorpsiyonunun dengeye ulasma siiresi 2 saattir. 2 saaatte, 2,4-D’'nin %99'u aktif
karbona adsorbe olmustur ve denge adsorpsiyon kapasitesi 10,94 mg/g’dir. 2,4-D’'nin
ferihidrit Gzerine adsorpsiyonunun dengeye ulasma siiresi 3 saattir. 3 saatte, 2,4-D’nin
%90"1 ferihidride adsorbe olmustur ve denge adsorpsiyon kapasitesi 10,05 mg/g’dir. 2,4-
D’nin ferihidrit tizerine adsorpsiyonu, anyonik grup (-COO") iceren 2,4-D ve pozitif yikli
demir oksit arasindaki etkilesimden ve ferihidrit ylzeyindeki H,O ile anyonik grup

arasindaki Van der Waals etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir [75].
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Sekil 4. 19 Isoproturonun adsorpsiyon kapasitesi

Isoproturonun perlit ve ferihidrit lGzerine adsopsiyonu aktif karbona ve Ca-Bentonite
olan adsorpsiyonu kadar onemli degildir. Aktif karbon {izerine Isoproturonun
adsorpsiyonu 3 saatte %100’e (4,10 mg/g) ulasmistir. Isoproturonun Ca-Bentonit
Uzerine adsorpsiyonunun dengeye ulasma sliresi 4 saattir. 4 saatte, Isoproturonun

%64’(i Ca-Bentonite adsorbe olmustur ve denge adsorpsiyon kapasitesi 2,66 mg/g’dir.

4.6 Herbisit Enkapsiilasyonuna Adsorban ilavesinin Etkisi

Herbisit yikllu hidrojellerin enkapsiilasyon verimleri Cizelge 4.5'te verilmistir. Her iki
herbisit icin de en yliksek enkapsilasyon verimi aktif karbon iceren hidrojelde elde
edilmistir (Cizelge 4.5). Aktif karbon lizerine yliksek miktarda adsorbe olan isoproturon
ve 2,4-D’nin adsorban ylizeyine tutunarak en yilksek enkapstilasyon veriminin elde

edilmesinde etkili oldugu distnilmektedir.

2,4-D yuklu hidrojellerin enkapstlasyon verimleri karsilastirildiginda (Cizelge 4.5) en
yuksek verim aktif karbon eklenen hidrojelde elde edilmistir. Adsorban igermeyen
hidrojelin 2,4-D enkapsiilasyon verimi ferihidrit iceren hidrojele gére daha disik oldugu
Cizelge 4.5'te gorilmektedir. Isoproturon yiikli hidrojellerin enkapsiilasyon verimleri
karsilastirildiginda (Cizelge 4.5) en yliksek verim aktif karbon eklenen hidrojelde elde
edilmistir. Adsorban icermeyen hidrojelin isoproturon enkapsiilasyon verimi ferihidrit,

perlit ve ca-bentonit iceren hidrojellere gére daha disuktiir. Isoproturonun ferihidrit ve
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perlit Gzerine adsorpsiyonu ca-bentonite olan adsorpsiyonu kadar anlamli olmamasina

ragmen enkapstlasyon verimi degerleri birbirine yakin bulunmustur (Cizelge 4.5).

Cizelge 4. 5 Herbisit yUkll hidrojellerin enkapsulasyon verimleri

Numune Enkapsilasyon Verimi (EE) (%)

D 40

DF 43
DAC 100
IPU 41
IPUF 49
IPUB 52
IPUP 52
IPUAC 100

Yapilan bir calismada, isoproturon iceren aljinat esash kontrolli salinim
formulasyonlarinda aktif karbon orani arttikca enkapstilasyon veriminin de arttigi rapor
edilmistir. Isoproturon yukli kalsiyum kloriirle ¢apraz bagh aljinat kirelerin
enkapstllasyon verimini %85,64; bentonit iceren kiirelerin verimini %91,26; bentonit ve
aktif karbon iceren kiirelerin verimini aktif karbon oranina bagh olarak %99,23-99,62;
aktif karbon iceren kirelerin enkapstilasyon verimini %99,91 olarak hesaplamislardir
[11]. Baska bir calismada, isoproturon ve aljinat iceren kontrolli salinim formulasyonlari
asit ile muamele edilmis bentonit eklenerek modifiye edilmistir. Her bir kontrollii salinim
formulasyonlarinda isoproturonun enkapsilayon verimi %91,9’dan yiiksek oldugu

bulunmustur [9].

4.7 Herbisit Salinimina Adsorban ilavesinin Etkisi

Aljinat-k-kerajin hidrojel kiirelerden kiimiilatif 2,4-D ve isoproturon salinimi Sekil 4.20 ve
4.21'de gosterilmistir. Aktif karbon eklenerek hazirlanan hidrojellerden isoproturon ve
2,4-D salinimi gergeklesmemistir. Herbisit molekdllerinin aktif karbona tersinmez olarak
baglandigi dastnidlmektedir. Ayrica, yapilan desorpsiyon deneylerinde de herbisit
molekillerinin aktif karbondan desorbe olmadigi gbzlemlenmistir. Herbisit molekdlleri
ile aktif karbon arasindaki bu gicli etkilesim nedeniyle aktif karbonla hazirlanmis

hidrojel kirelerden herbisit salinimi gerceklesmemistir.
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Sekil 4. 20 Su icerisinde hidrojelden isoproturonun kiimalatif salinimi
Sekil 4.20 incelendiginde isoproturon salinimi adsorban igermeyen hidrojelde %85’e;
ferihirit iceren hidrojelde %66’ya; perlit iceren hidrojelde %40’a ve Ca-bentonit igeren
hidrojelde %34’e ulasmistir. En diisiik isoproturon enkapsiilasyon verimi (%41) adsorban
icermeyen hidrojelde elde edilirken; en fazla isoproturon salinimi %85 ile bu hidrojelden
gerceklesmistir. En az isoproturon salinimi %34 ile enkapsiilasyon verimi %52 olan Ca-
bentonit iceren hidrojelden gergeklesmistir. 1 g adsorban icermeyen hidrojel, ferihiddrit,
Ca-bentonit ve perlit iceren hidrojellerden sirasiyla 0,22; 0,18; 0,09 ve 0,11 mg
isoproturon salinmistir. Birim hidrojel basina salinan herbisit miktarina bakildiginda
yaplya adsorban eklenmesinin salinan madde miktarina olumlu bir etkisi olmadigi, ancak

salinim hizini distirmede etkili oldugu séylenebilir.
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Sekil 4. 21 Su icerisinde hidrojelden 2,4-D’'nin kiimilatif salinimi

Sekil 4.21 incelendiginde 2,4-D salinimi ferihidrit icermeyen hidrojelde %25’e, ferihidrit
iceren hidrojelde %47’ye ulagmistir. Ferihidrit eklenerek hazirlanan hidrojelin 2,4-D
enkapslilasyon verimi daha yiksektir ve bu hidrojelden 2,4-D salinimi daha fazla
olmustur. 1 g adsorban icermeyen ve ferihiddrit iceren hidrojelden sirasiyla 0,26; ve 0,35
mg 2,4-D salinmistir. Birim hidrojel basina salinan herbisit miktarina bakildiginda yapiya
ferihidrit adsorbaninin eklenmesi hem enkapstilasyonu hem de salinan 2,4-D miktarini

artirmistir.
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BOLUM 5

SONUCLAR

Sentezlenen biyouyumlu hidrojeller BSA adsorpsiyonunda, BSA’nin kontrollii saliniminda

ve 2,4-D ve isoproturon herbisitlerinin kontrolli saliniminda kullaniimistir. Yapilan

calismalardan asagidaki sonuclara ulasiimistir.

BSA’nin hidrojel kiirelere adsorpsiyonu:

1.

BSA adsorpsiyonunda kullanilan hidrojel, biyouyumlu aljinat ve k-kerajin
karsiminin %2’lik kalsiyum klorilr ¢o6zeltisine damlatiimasiyla fiziksel ¢apraz
baglanma yontemiyle Uretilmistir. Elde edilen aljinat- k-kerajin hidrojel kiirelerin

yapisi SEM ve FT-IR analizleriyle aydinlatiimaya galisiimistir.

BSA’nin izoelektrik noktasinin (pH 4,8), altinda ve lizerindeki pH degerlerinde
protein adsorpsiyonu incelenmistir. pH 2,8’de pozitif yikli BSA molekild ile
iyonlasmamis karboksil ve silfat grubu iceren pozitif yikli hidrojel arasinda
elektrostatik itme kuvvetinden dolayi adsorpsiyon gerceklesmemistir. izoelektrik
noktasinda (pl 4,8) yiikstiz olan BSA ile negatif ylkll aljinat arasinda adsorpsiyon
gerceklesmistir. pH 6,8’de tampon ¢ozeltideki sodyum ve fosfat iyonlari hidrojel
kiirelerin capraz baginin bozulmasina neden olmus ve kiireler patlayarak

dagiimistir.

pH 4,8’de ve uc¢ farkh sicaklikta (25 °C; 32,5 °C ve 40 °C) adsorpsiyon kinetik
verileri yalanci birinci derece, yalanci ikinci derece ve parcacik ici diflizyon
modeline uydurulmus ve en iyi modelin parcacik ici difiizyon olugu gorilmustdr.

Buna gore adsorpsiyon hizini sinirlayan basamagin BSA molekiillerinin hidrojel
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kiirelere difizyonu oldugu belirlenmistir. Sicakhgin artmasiyla birlikte
adsorpsiyon hizi da artmistir. En yiksek adsorpsiyon kapasitesi 40 “C'de 240
mg/g elde edilmistir.

BSA’nin hidrojel kiirelere enkapstiilasyonu ve hidrojel kiirelerden kontrolli salinimi:

1. BSA enkapsulasyonu (g farkh pH degerinde (4,2;4,8;7,5) ve farkli tuz ¢ozeltisi
konsantrasyonlarinda (CaCl/KCl: 2/0; 2/2; 4/4) calisiimistir.

2. En vyiuksek BSA enkapsilasyon verimi (%88,69) en yiliksek tuz c¢ozelti
konsantrasyonunda (4/4) ve pH 4,2’de hazirlanan hidrojelde elde edilmistir.
Pozitif yukli BSA ile negatif yukli aljinat arasindaki cekim ve yiliksek tuz
konsantrasyonunda olusan kuvvetli gapraz bag, yiiksek enkapsilasyon veriminin

elde edilmesine neden olmustur.

3. pH’a duyarli olan BSA yiikli hirojellerin SGF ve SIF ortaminda salinimlari
incelenmis, SGF ortaminda BSA saliniminin ihmal edilecek seviyede oldugu

belirlenmistir.

4. SIF ortaminda en yuksek enkapsiilasyon verimine sahip hidrojelden en fazla
BSA salinimi gerceklesmistir. B4.2-2/0; B4.8-2/0; B7.5-2/0 hidrojellerden sirasiyla
13,3; 5,5; 2,9 mg/g BSA salinmistir. B4.2-2/2; B4.8-2/2; B7.5-2/2 hidrojellerden
sirasiyla 11,2; 5,7; 3,4 mg/g BSA salinmistir. B4.2-4/4; B4.8-4/4; B7.5-4/4

hidrojellerden sirasiyla 12,4; 7,6; 3,5 mg/g BSA salinmistir.

5. Artan enkapsilasyon pH’t ile BSA salinimi azalmistir. Tuz konsantrasyonun
degisimiyle BSA salinim orani arasinda bir korelasyon kurulamamistir. Tuz
¢Ozeltisi  konsantrasyonunun salinnm mekanizmasinda etkili oldugu

dustinilmektedir.

6. BSA'nin SIF ortamindaki salinim verileri Ritger-Peppas kinetik modele
uydurulmustur. Bu modele gore, BSA'nin hidrojel kiirelerden salinimi hem
BSA’nin hidrojel matristen diflizyonu ile hem de capraz bagin gevsemesi ve

hidrojel matrisinin yapisinin bozulmasiyla gerceklesmistir.

Isoproturonun ve 2,4-D’nin hidrojel kiirelere enkapsilasyonu ve hidrojel kiirelerden

kontrolli salinima:
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1. Isoproturon ve 2,4-D herbisitleri igeren aljinat- k-kerajin karisimi %2KCl -

%2CaCl; iceren tuz ¢ozeltisine damlatilarak herbisit yikla kireler Gretilmistir.

2.  Adsorbanlarin (aktif karbon, Ca-bentonit, ferihidrit ve perlit) herbisit
enkapsulasyon verimine etkisini incelemek icin herbisit yukli adsorban-hidrojel
kompozit kureler hazirlanmigtir.  Asorbanlarin  eklenmesiyle herbisit
enkapsulsyon verimleri artmistir. En yiksek enkapsiilasyon verimi %100 ile aktif

karbon iceren hidrojelde gerceklesmistir.

3. Aktif karbon igeren kompozit hidrojellerin herbisit enkapsiilasyon verimleri
yliksek olmasina ragmen hidrojel yapisina kuvvetle baglanan herbisitlerin

salinimi olmamistir.

4. Hidrojel yapisina eklenen adsorbanlar isoproturonun enkapstlasyon verimini
arttirmis ancak salinim miktarina olumlu bir etkisi olmamistir. Bununla birlikte
yapiya ferihidrit adsorbaninin eklenmesi hem 2,4-D’nin enkapstlasyonunu hem

de birim hidrojel basina salinan 2,4-D miktarini artirmistir.

5. Herbisit enkapsilasyon ve salinim deneyleri sonucu en iyi sonuglar isoproturon
icin %41 enkapsulasyon verimi ve 0,22 mg/g salinim ile adsorban icermeyen
aljinat- k-kerajin hidrojel kireler ile, 2-4 D igin ise %43 enkapsilasyon verimi ve
0,35 mg/g salinim ile ferihidrit iceren aljinat- k-kerajin hidrojel kireler ile elde

edilmistir.

Bu ¢alismayla biyouyumlu aljinat- k-kerajin hidrojel kiirelerin gerek protein adsorpsiyonu
gerek protein bazli ilaglarin bagirsakta kontrollii salinimi gerekse zirai micadelede
yaygin olarak kullanilan herbisit molekiillerinin kotrolli saliniminda basarili bir sekilde

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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