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OZET

ILAC TASIYICI SISTEMLER ICIN BIYOMALZEME TASARIMI
Sedef YUKSEL YILMAZ
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Miihendisligi Ana Bilim Dali
Yiiksek Lisans, Agustos/2021
Danisman: Prof. Dr Feza GEYIKCI

Biyoteknolojideki gelismeler sayesinde ilag¢ tastyici sistemlerde son yillarda
onemli ilerlemeler kaydedilmektedir. Ilag etken maddesinin hedef doku ve organa
taginmast, ilacin sadece belirlenen bolgede yogun etki gostermesi sebebiyle ilag hedef
calismalar1 dikkati ¢ekmektedir. Biyouyumluluk 6zelligi yiiksek olan, yapay kemik
uygulamalarinda etkinligi kanitlanan hidroksiapatit ve biyocam biyoaktifligi nedeniyle
ilag tasiyici sistemlerde kullanilmaktadir. Tez calismasinda, ilag¢ tasiyici sistem
tasarlamak amaciyla, hidroksiapatit (HA) ve biyocam (BG) ile en yaygin biyouyumlu
polimer olan poli(laktik asit) ile kompozitler olusturulmustur. ilag tasiyic1 sistemlerin
tasarimi i¢in oncelikle hidroksiapatit ve biyocam sol-jel yontemiyle sentezlenmis ve
poli(laktik asit) bazli kompozitler olusturulmustur. PLA bazli kompozitler, polietilen
glikol (PEG) katkilanarak ¢ozelti dokiim yontemi ile hazirlanmigtir. PLA/PEG/HA ve
PLA/PEG/BG kompozitlerin su tutma yiizdeleri ve hazirlanan kompozitler farkli pH
degerlerinde belirli zaman araliklarinda yapisal kararhiliklar tayin edilmistir. Ilag
etken maddesi olarak parasetamol kullamilmistir. Sentezlenen PLA/PEG/HA
kompozitlere ilag yiikklenmesi yapilmadan dnce gaz gecirgenlikleri (CO2, O2) analizleri
yapilmigtir. Adsorpsiyon analizleri baslangi¢ konsantrasyonu 500 mg/L parasetamol
igeren ¢ozelti kullanilarak, polimer kompozit filmlerin uygun boyutlar1 ve adsorpsiyon
kapasiteleri  belirlenmistir. ~ Adsorpsiyon kinetik ve izoterm modellerini
belirleyebilmek igin, farkli siire ve parasetamol konsantrasyonlarinda deneyler
gerceklestirilmistir. UV-Vis spektrofotometrede 243 nm dalga boyunda konsantrasyon
Olgtimleri yapilmis, Langmuir, Freundlich ve Temkin izoterm modelleri ile Sifirinci
derece, Birinci derece ve Higuchi kinetik modelleri ¢ikarilmistir. Adsorpsiyon
kapasiteleri Langmuir, Freundlich ve Temkin izoterm modelleri igin sirasiyla;
PLA/PEG/HA kompozitleri i¢in 139,52 mg/g; 139,58 mg/g; 131,59 mg/g,
PLA/PEG/BG kompozitleri i¢in 118,18 mg/g; 121,24 mg/g; 110,71 mg/g olarak
bulunmustur. Sentezlenen PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozitlerin ve
parasetamol yiiklenmis kompozit filmlerin karakterizasyon analizleri, yiizey infrared
spektroskopisi (FT-IR), X 1511 kirinimi (XRD), taramali elektron mikroskobu (SEM),
termal gravimetrik analizi (TGA), diferansiyel tarama kalorimetre (DSC) teknikleri
kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar hazirlanan kompozitlerin kararli,
yuksek oranda parasetamol adsorplayan kompozitler oldugunu ve ilag tasiyici
sistemlerde kullanilabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Sozciikler: Biyokompozitler, Poli(laktik asit), Hidroksiapatit, Biyocam,
Parasetamol



ABSTRACT

BIOMATERIALS DESIGN FOR THE DRUG DELIVERY SYSTEMS
Sedef YUKSEL YILMAZ
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Chemical Engineering
Master, August/2021
Supervisor: Prof. Dr. Feza GEYIKCI

Drug delivery studies has been attracted attention in recent years due to the fact

that the active substance have transported to the target tissue and organ, and the drug
has an intense effect only in the determined area, thanks to the developments in
biotechnology. Hydroxyapatite and bioglass, which have high biocompatibility and
proven effectiveness in artificial bone applications, are used in drug delivery systems
due to their bioactivity. In the thesis study, composites were formed with
hydroxyapatite (HA) and bioglass (BG) and polylactic acid (PLA), the most common
biocompatible polymer, to design a drug delivery system. For the design of drug
delivery systems, firstly hydroxyapatite and bioglass were synthesized by sol gel
method and polylactic acid-based composites were prepared. PLA- based composites
were prepared by solution casting method by adding polyethylene glycol (PEG).
The water retention percentages of PLA/PEG/HA and PLA/PEG/BG composites and
structual stabilty of the prepered composites at different pH values at certain time
intervals were determined. Paracetamol was used as drug active ingredient.Gas
permeability (CO., O) analyzes were performed before the drug loading was applied
to the synthesized PLA/PEG/HA composites. Appropriate dimensions and adsorption
capacities of polymer composite film were determined by using a solution containing
500 mg/L paracetamol for adsorption analysis. In order to determine the adsorption
Kinetic and isotherm patterns, experiments were carried out at different times and at
different paracetamol concentrations. Concentration measurements were made with a
UV-Vis spectrophotometer at a wavelength of 243 nm. Langmuir, Freundlich and
Temkin isotherm models and Zeroth order, First order and Higuchi kinetic models
were obtained. Adsorption capacities of the PLA/PEG/HA and PLA/PEG/BG for
Langmuir, Freundlich and Temkin isotherm models, respectively; PLA/PEG/HA
composites were found to be 139,52 mg/g; 139,58 mg/g; 131,59 mg/g, PLA/PEG/BG
composites were found to be 118,18 mg/g; 121,24 mg/g; 110,71 mg/g.
Characterization analyzes of synthesized PLA/PEG/HA and PLA/PEG/BG
composites and paracetamol loaded composite films, surface infrared spectroscopy
(FT-IR), X-ray diffraction (XRD), scanning electron microscope (SEM), thermal
gravimetric analysis (TGA) and differential scanning calorimetry (DSC) performed
using techniques. The obtained results show that the prepared composites are stable,
highly adsorbing paracetamol composites and can be used in drug delivery systems.

Keywords: Biocomposites, Polylactic acid, Hydroxyapatite, Bioglass, Paracetamol
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1. GIRIS

Biyomalzemeler biyoteknolojinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir.
Biyomalzemeler viicudumuzdaki canli dokularin gérevlerini yerine getirmek amaciyla
kullanilan dogal ya da sentetik malzemeler olup, insan viicudunun yapisindaki
hastalikli, hasarli dokularin onarilmasi veya biyomalzemenin hasarli kisimlarin
yerlerine kullanilmasi i¢in (ameliyat ipligi, vidalar teller, diyaliz, protezler) zarar
goren bolgeleri fonksiyonlarima geri dondiirebilmek i¢in (kontakt lens, kalp pili,
isitme cihazi) arastirmalar sonucu elde edilen malzemelerdir (Zimriit, 2009).
Kozmetik hasarlar1 onarmak (dis teli, deri implantasyonu, silikon), biyoteknolojik ve
farmasotik aparatlar, islevsel problemleri diizeltmek (omurga sabitleyiciler), dis
dolgulari, teshise yardime1 olmak (katater, drenaj, biyosensorler, endoskopi, enjektor),
doku iskeleleri, ilag tastyici sistemler gibi alanlarda kullanilmaktadir (Ziimriit, 2009).
Biyomalzemelerin biyouyumluluk gostermesi dikkat ¢eken en onemli ozelligidir.
Biyomalzemelerin yeterli sertlikte olmasi, zehirli ve kanserojen olmamasi, kimyasal
agidan inert ve stabil olmasi, istenilen agirhk ve yogunlukta olmasi, kolay
islenebilmesi ve iiretilme olanak saglamasi, ekonomik olmasi tercih edilme sebebidir.
Bu ¢alismada ilag tastyict sistemler i¢cin biyomateryal tasarimi hedeflenmektedir.

Yapilan ¢alismada hidroksiapatit ve biyocam sol jel yontemiyle sentezlenmistir
ve poli(laktik asit) bazli kompozitler olusturuldu. Olusturulan kompozitlerin
karakterizasyon analizleri yapilmistir ve ilag etken maddesi olan parasetamol tutma
kapasitesi adsorpsiyon yontemiyle tayin edilmistir. Ila¢ yiiklemesi yapilacak PLA
kompozitler adsorbent dozunun belirlenebilmesi ig¢in doz c¢alismasi yapilarak
adsorbentlerin uygun boyutlar1 belirlenmistir. Adsorpsiyon izotermleri ve Kinetik
modellerinin tayin edilebilmesi igin adsorpsiyon c¢aligmalar1 yapilmistir. Kompozit
filmlerin gaz gecirgenlik (O2, CO> gazlari igin) analizleri yapilarak segicilik ve
gecirgenlik degerleri hesaplanmistir. Kompozit filmlerin su tutma yiizdeleri belirli

zaman araliklarinda analizleri yapilarak hesaplanmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1. Biyomalzemelerin Tanimi ve Tarihgesi

Biyomalzemeler genel olarak viicudun bir pargasini olusturan ya da bir gorevini
yerine getiren saglam, giivenilir, ekonomik ve fizyolojik agidan uygun aygitlar
tiretmek i¢in kullanilir (Giiven, 2014). Hastalik veya yaralanmalarin tedavisinde dikis
ipi, igne, kateter, protez, dis dolgusu gibi ¢ok sayida farkli aygit ve malzeme
kullanilmaktadir (Giiven, 2014). Bir biyomalzeme canli bir sistemin bir pargasinin
yerini almak ya da dokuyla direkt temas halindeki bolgelerdeki bir takim gorevlerini
yerini getirmek amaciyla kullanilabilir. Sekil 2.1’de insan Viicudunda kullanilan
biyomalzemeler gosterilmistir. Tablo 2.1 de biyomalzemelerin ilgili viicut
sistemlerine gore siniflandirmasi verilmistir. Tablo 2.2’ de biyomalzemeler ilgili doku
ve organlara gore smiflandirilmistir. Insan viicudunda kullanilan biyomalzemelerin

sahip olmasi gereken 6zellikler de gosterilmistir. (Giiven, 2014; Kdseoglu, 2009)

Tablo 2.1. Biyomalzemelerin ilgili viicut sistemlerine gore siniflandirilmasi

SISTEM ORNEK
Iskelet Kemik protezleri, komple eklem implantlar
Kas Dikis ipleri, kas uyaricilar
Dolagim Yapay kalp kapak¢igi, kan damarlari
Solunum Yapay solunum cihazi
Cilt Dikis ipleri, yapay deri
Uriner Kateter, stent, bobrek diyaliz cihazi
Sinir Hidrosefeli drenesi, sinir uyarici
Endokrin Pankreatik hiicre adaciklar1 mikrokapsiilii
Ureme Gogiis biiyiitme ve diger kozmetik uygulamalar

Tablo 2.2. Biyomalzemelerin ilgili doku ve organlara gore siniflandiriimasi

ORGAN ORNEK
Kalp Kalp pili, kalp kapakeig1, yapay kalp
Akciger Yapay solunum cihazi
Goz Kontakt lens, gz i¢i lens
Kulak Yapay iizengi, salyangoz implant
Kemik Kemik protezleri, kemik iligi gubugu
Bobrek Bobrek diyaliz cihazi

Mesane Kateter ve stent



Okiiler Mercekler; Akrilik,
- )
Kranial Kafatast: 316L SS, Ti, Akrilik
S HA, TCP

Maksillofasiyal Yeniden Yaptlanma: Al203,
HA, TCP, HA/PLA, Biyocam, Ti, Ti-Al-V,

Kulak: HA, AL203. Ti, Silikon

Dis: Akrilik, alun, 316L SS, Co-Cr-Mo
11, Ti-Al-V, A203,HA. Biocam

4 Kalp:Ti-Al-V, Co-Cr-Mo.Pirolink C,
N [ePTFE, PET. PUR

\ Kalp Pili: 3161.SS. Pt, PUR, Silikon,

PET

Pargalanabilir Dikisler: PLA,
PGA, PCL, PTMC, PDO

Ortopedik yiiklii yataklarda:
Al20s3 Zirkonyum, 316LSS. Ti,
Ti-Al-V. Co-Cr-Mo, UHMWPLE

Protez Eklemler: 316L SS, Ti.
Ti-Al-V, Co-Cr-Mo,UHMWPE,
Silikon, Akrilik

Kas-Kemik Bagi: PLA/C, fiber,
ePTFE, PET, UHMWPE

PLA: Polilaktit

PGA: Poliglikolid
PTMC:Politrimetilkarnonat
PDO: p-dioxanone

PUR: Politiretan

¢PTFE: Expanded
UHMWPE: Yiiksek yogunluklu
polietilen

PET: Polietilen tereftalat
HA:Hidroksiapatit

SS: Paslanmaz Celik

Kemik Tespitleri: 316L.SS. PGA,
Co-Cr-Mo, Ti, Ti-Al-V. PLA/HA,

Sekil 2.1. Insan viicudunda kullanilan biyomalzemeler

Biyouyumluluk veterli
Uygun Agirlik Mekanik
ve Yogunluk Mukavement
Agmmaya Eimy?slali
Direngli Yiize ararlili
T Biyomalzeme —
Ozellikleri
Ses Emici — T Yeterli
Tasarim Yorulma
Dayanimi
i Estetik
Uygun Maliyet Seri Uretime Goriiniim
Elverislilik

Sekil 2.2. Biyomalzemelerin sahip olmasi beklenen 6zellikleri
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2.2. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin en 6nemli 6zelligidir. Biyouyumlu, yani
viicutla uyumlu, istenmeyen kimyasal reaksiyonlara sebep olmayan malzemelerdir.
Wintermantel ve Mayer bu terimi biraz genisleterek biyomalzemenin yapisal ve yiizey
uyumlulugunu ayri ayri1 tamimlamislardir (Sezer, 2011). Yiizey uyumlulugu, bir
biyomalzemenin viicut dokularina fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uygun
olmasidir. Yapisal uyumluluk ise, malzemenin viicut dokularini mekanik davranigina
sagladigi optimum uyumdur. Biyouyumlulugu yiiksek olan malzemeler, viicuda monte

edilmesinde, biyouyumlu cihazlarin hazirlanmasinda kullanilirlar (Sezer, 2011).
2.3. Biyomalzemelerin Siniflandiriimasi

Biyomalzemeler iretildikleri malzeme tiiriine goére kompozitler, metaller,
polimerler ve seramiklerdir (Aytekin, 2018). Tablo 2.3” de gesitli biyomalzemelerin
giiclii ve zayif yonleri ve uygulama alanlar1 gériilmektedir. Sentetik biyomalzemelerin

kendi aralarinda siniflandirilmasi Sekil 2.3’ de verilmistir (Aytekin, 2018).

Tablo 2.3. Cesitli biyomalzemelerin gii¢lii, zayif yonleri ve uygulama alanlart

Malzeme tiirii Giiglii yonleri Zayrf yonler Uygulamalar
Seramik
Hidroksiapatit Bioinert Yogunluk Dis Kaplamalar
Trikalsiyum fosfat Biouyumluluk Esneklik Kalga protezleri
Aluminyumoksit Korozyon direnci Givenilirlik Transkutanoz
Zirkonyum oksit Basing dayanimi Gevreklik cihazlar
Uretim

Metaller
Titanyum Yumusaklik Yogunluk Civiler
Titanyum alagimlar Dayaniklilik Biouyumluluk Teller
Paslanmaz gelik Asinma direnci Korozyon direnci Tabaklar
Co-Cr alasimlar1 Gerilme direnci Mekanik uyumsuzluk Vidalar
Altin Koklii implantlar

Eklem implantlart
Polimerler
Silikon Yogunluk Kuvvet Kulak
Dacron Esneklik Deformasyon Burun
Naylon Uretim Bozulma Tendon
Teflon Dikisler



Kompozitler
Karbon-polimer Gerilme direnci Uretim Kalp kapake¢ig1
Karbon-karbon Biouyumluluk Diz implantlari

Korozyon direnci

Polimerler

Metaller Sentetik Seramikler
Biyomalzemeler

Yari iletken
Malzemeler

Sekil 2.3. Sentetik biyomalzemelerin siniflandirilmast

e Metalik biyomalzemeler

Canli viicudunda kullanilan ilk metalik biyomalzeme “Sherman -Vanadyum
Celigi” olmasina ragmen zaman igerisinde diger metalik biyomalzemelerin kullanimi
da yaygmlasmistir (Ozkan, vd., 2016). Metalik biyomalzemlere 6rnek olarak
titanyum ve titanyum temelli alasimlar, paslanmaz c¢elikler, disgilik metalleri
(Amalgam (AgSnCuZnHg), altin, Ni-Ti alasimlar1) ve kobalt kokenli alasimlari,
paslanmaz celik siralanabilir. Tedavi ve teshis amaciyla ve implant malzemesi olarak
metalik biyomalzemeler kullanilmaktadir. (Ozkan, vd., 2016; Ziimriit, 2009).

Biyomalzeme yapiminda kullanilan metaller ve metal alagimlar1 demir, bakir,
krom, kobalt, nikel, titanyum, diisiik karbonlu paslanmaz ¢elik, altin, kobalt-krom
alagimlar1 ve titanyum-aliminyum-vanadyum alasimlaridir (Basar, 2006). Metal
biyomalzemeler dayanikliliklari, kolay sekillendirilebilmelerinden dolay1 tercih
edilmektedir (Basar, 2006). Biyouyumluluklarinin diisiik olmasi, korozyon
dayaniminin diislik olmasi, yiiksek yogunluklar1 ve alerjik doku reaksiyonlarina neden
olabilecek metal iyonu salimi gibi dezavantajlara sahiptir. Metalin biyouyumlulugu

viicut igerisinde korozyona ugramasiyla iliskilidir. Metaller zamanla korozyondan



kaynakli viicutdaki dokularla  kimyasal tepkimeler gerceklesebilir. Insanlarin
viicudundaki viicut s1visi igerisinde , ¢ozlinmiis oksijen, kloriir ve hidroksit gibi gesitli
iyonlar bulunmaktadir. insan viicudu metalik biyomalzemeler igin korozif bir ortama
sahiptir. Metalik biyomalzemelerin korozyondan dolay1 yapis1 bozulmakta en 6nemlisi
korozyondan kaynakli ortaya ¢ikan {rinler doku igerisinde hiicrelere zarar
vermektedir. (Basar, 20006).

e Kompozit biyomalzemeler

Kompozit, farkli kimyasal yapidaki iki ya da daha fazla sayida malzemenin
istenilen Ozelliklere sahip olmasi igin bir araya getirilerek olusturulan c¢ok fazli
malzemelerdir (Bulut, 2014). Kompozit malzemeler bilesenlerin etkili 6zelliklerinin
birlestirilmesi ile kullanim amacina gore daha etkin malzeme elde edilmesi, belirli
periyotlarda olusturulan o6zelliklerin test edilebilmesi, bilesenlerde olmayan
ozelliklerin elde edilebilmesi gibi avantajlara sahiptir. Kompozit malzemelerle
bilesenin yorulma, elektrik iletkenligi, asinma, mukavemet, sicaklik O6zellikleri,
korozyon dayanimlari, kirilma toklugu, 1s1l iletkenlik, uygun maliyet ve estetik gibi
ozelliklerinde iyilestirmeler yapilabilir (Bulut, 2014).

e Polimerik biyomalzemeler

Polimerler, birbirini tekrarlayan ve uzun zincirler halinde birbirine bagl kiigiik
birimlerden meydana gelmistir (Koseoglu, 2009). Polimerik biyomalzemeler ¢ok uzun
zincir molekiillerinden meydana gelmektedir. Mekanik 6zelliklerinin geligsmesinin
sebebi kovalent bag yapmis olmasidir. Kovalent baglar sayesinde malzemelerin
yogunlugunu artirarak mukavvemetlerini, sertliklerini artirirken genelde esneklik
ozelligini kaybederek gevreklesirler (Koseoglu, 2009).

Polimer biyomalzemelerin sahip olmasi beklenen 6zellikler diger biyomalzemeler
gibi  biyouyumluluk, sterillik, elverisli mekanik ve fiziksel 0Ozellikler ve
tiretilebilirliktir.

Sentetik polimer malzemeler, protezler, dis ile ilgili malzemeler, tek kullanimlik
tibbi geregler, implantlar, kaplamalar, ila¢ kapsiilleri tretiminde etkin olarak
kullanilmaktadir. Polimerler kolay iretilebilirligi, diisiik maliyetler ve istenilen
fiziksel ve mekanik &zelliklerde, ikinci defa iglenebilmesi bakimindan metal ve

seramiklere gore daha ¢ok tercih edilmektedir (Koseoglu, 2009).



e Seramik biyomalzemeler

1970’ lerde Hench tarafindan kesfedilen ¢esitli seramikler cam seramikler ve
camlar kemik yedek biyomalzemesi olarak kullanilmistir. Bu malzemeler
“Biyomalzemeler” olarak siniflandirilmistir. Bu malzemelerin kemik kaplama, kemik
yapistirma kemik dokusuna girme gibi Ozelliklerinden dolay1r klinik denemeleri
olmustur. Sert doku implant1 olarak iskeletteki sert bag dokusunun tamiri ve
yenilenmesinde ve discilikte dolgu malzemesi olarak da yaygin bir bicimde kullanilip
“dis seramikleri” olarak tanimlanmustir (Ozkan, vd., 2016).

Biyoseramik malzemelerin biyouyumluluklarinin fazla olmasi, toksik etkisinin
olmamasi, alerjik ve kansorojen olmamalari, kararli kimyasal yapiya sahip olmasi
nedeniyle paslanma risklerinin olmamasi, asinmaya karis1 direngli ve cok hafif
olmalarindan sebebiyle tip teknolojisinde kullanimi ¢ogalmustir (Ozkan, vd., 2016).
Biyoseramikler, biyoinert ve biyoaktif olarak kullamlirlar (Ozkan, vd., 2016).
Biyoinert seramikler, bulunduklar1 ¢evre kosullarinda kimyasal olarak kararl yapida
olduklarindan ve bu malzemelerle bunlarin etrafindaki doku arasinda higbir reaksiyon
olmamasindan tercih edilmektedir.

Canli viicudunda biyoaktif seramikler, dokular arasinda kimyasal bag
olusumuna sebep olurlar. Kalsiyum ve fosfat atomlarinin ¢oklu oksitleri seklindeki
yapilardir. Kalsiyum-fosfat seramikleri ile cam seramikler biyoaktif seramiklere
ornektir. Ornek olarak hidroksiapatit, Cas(PO4)3OH, trikalsiyum fosfat, Ca(PO4)3.20H
verilebilir (Basar, 2006).

2.4. Hidroksiapatit Ozellikleri ve Uretimi

Viicudumuzda sahip oldugumuz kemikler; hiicreler ve kandan olusan canli
dokulardir. Viicudumuzdaki kemik yapilari hayatimiz boyunca hi¢ yara izi
birakmamasi, kendini siirekli yenilemesi ve yeniden sekillendirmesi gibi 6zelliklere
sahiptirler. Bu o6zelligi kemik dokusunun dinamik olusunun kanitidir. Mekanik
dayaniminin yiiksek olmasinin yanisira kemikler kalsiyum ve fosfat miktar
bakimindan oldukca zengindir. Sekil 2.4° de hidroksiapatitin kimyasal yapis1 ve kisa
gosterimi verilmistir.

Apatit terimi M1o(XO4)sY 2 seklindedir.

M : Mg*2, P*2 Ca*?,
X : P, As, Si, Ge, S, Cr atomlarini,
Y : OH, F, CI, Br, COz gibi atom ve molekiilleri temsil etmektedir.



OH-, F, ve CI iyonlarin igeren sirastyla hidroksiapatit, florapatit, klorapatit
olarak bilinen apatit ailesi fosfat ve kalsiyum bakimindan olduk¢a zengindir.
Hidroksiapatit, Caio(PO4)s(OH)2 formiilii ile gosterilir ve apatit ailesindendir.
Icerisinde bulunan kalsiyum fosfat oraninin (Ca/P) dogal kemik ve dise yakinligindan
dolay1 biyoaktif olan hidroksiapatit klinik uygulamalarda implant malzemesi olarak
stkca kullanilmaktadir. Sekil 2.4> de hidroksiapatit kimyasal ve kisa yazimi
gosterilmistir. (Bulut,2014).

Hidroksiapatit kalsiyum fosfat esasli bir seramik olup, viicuddaki sert dokularin
baslica inorganik yapisini olusturan biyouyumlulugu ve biyoaktifligi nedeniyle ¢ok
fazla kullanim alanina sahiptir.

Hidroksiapatitin klinik uygulama alanlar1 oldukca genistir. Ornegin kafatasi
onariminda, ¢esitli protezlerde, kulak burun bogaz implantlarinda, dis implantlarinda,
deri altinda kullanilan cihazlarda, yapay kalp kapakc¢igi iiretiminde bel kemigi
cerrahisinde, yapay kemik uygulamalarinda, kemik tiimoérlerinde, yapay organ
tiretiminde ilag tastyict sistemler gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir (Yetiz, 2009;
Bulut, 2014).

HAp

HAP  Ca,(PO.)s(H), = HA

OHAp

Sekil 2.4. Hidroksiapatit kimyasal ve kisa yazim gosterimi

Hidroksiapatit yapisal ve kimyasal olarak az ¢oziinen kalsiyum fosfat tuzlari
ailesine aittir. Alkali ¢ozeltilerde ¢6ziinmezken suda eser miktada ¢6ziiniir ve asidik
cozeltilerde ¢oziintir. Sekil 2.5° de hidroksiapatitin kristal yapist gosterilmistir. Yiiksek
biyouyumlulugu, kemik iletkenligi nedenleriyle biyomedikal malzemeler g¢esitli
alanlarda kullanilirlar. Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, biyouyumlulugu, yiiksek yiizey
etkilesim ozellikleri, ilag tasiyici ve ilag taginim sistemleri olarak kullanimina yonelik

cesitli caligmalar yapilmistir (Yetiz, 2009; Bulut, 2014).
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Sekil 2.5. HA Kristal yapisi

Tablo 2.4 de hisroksiapatitin kemik ve dis minesine yapisal benzerligi
gosterilmistir Tablo 2.5’ de hidroksiapatit, kemik ve dise ait mekanik ozellikleri
verilmistir. Hidroksiapatit kristal yapis1 hegzagonal yapidadir. Hidroksiapatit hem sert
dokularda hem de deri kas dokulartyla uyumludur. Malzeme degisiminin,esnekliginin
ve bozunma hizinin kontrol edilme 6zelligine de sahiptir. Termal ve elektrik iletkenligi

distiktir. (Koseoglu, 2009; Ziimriit, 2009).

Tablo 2.4. Dis minesi, kemik ve hidroksiapatitin kimyasal kristalografik ve mekanik 6zellikleri

Bilesenler(%agirhk) Dis minesi Kemik(kortikal) Hidroksiapatit
Kalsiyum, Ca?* 36 24,5 39,6
Fosfor P 17,7 11,5 18,5
Ca/P (Molar) 1,62 1,65 1,67
Sodyum, Na* 0,5 0,7 Eser miktarda
Potasyum, K * 0,08 0,03 Eser miktarda
Magnezyum Mg?* 0,44 0,55 Eser miktarda
Karbonat CO3%* 3.2 5,8 -
Flor, F- 0,01 0,02 -
Klor CI 0,3 0,1 -
Toplam organik 1,0 25 -
Su emme 15 9,7 -

Kristalografik 6zellikler

Kafes parametreleri(+/- 9,441 9,419 9,422
0.003 °A) a ekseni
c ekseni 6,882 6,880 6,880



Kristallik endeksi 70-75 33-37 100
Kristalit boyutu °A 1300x300 250x25-50
Sinterleme sonrasi tiriinler HA-TPC HA-CaO HA
(950 °C
Mekanik ozellikler
Elastik Modiiliis10® MPa 0,014 0,020 0,010
Cekme Mukavemeti MPa 70 150 100
Tablo 2.5. HA, Kemik ve dise ait mekanik 6zellikleri
Mekanik ozellik HA Kemik Dis
Egme 90-120 50-160 245-268
mukavemeti(MPa)
Kirilma <l 2-12
toklugu(MPa.m*?)
Basma mukavemeti 917 295, dis minesi-384
(MPa)

2.4.1. Hidroksiapatit Uretim Yontemleri

Hidroksiapatit seramiklerinin farkli tiretim yontemleriyle istenilen fiziksel ve
kimyasal Ozelliklere sahip HA iiretmek miimkiindiir (Fathi ve Hanifi, 2007;
Kahraman, 2016).

Yas Kimyasal
Coktiirme
Metodu

Mikrodalga
Metodlar

Hidrotermal
Yontem

Sol-Jel
Yontemi

Sekil 2.6. HA iiretimi i¢in kullanilan baglica yontemler

Sol-jel sentezi, yiiksek iiriin safligi, homojen bilesim ve diisiik sentez sicakligi

gibi bir¢ok avantaj1 nedeniyle son zamanlarda tercih edilmektedir.
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2.4.2. Sol-Jel Yontemiyle HA Uretimi

Sol-jel metodu ii¢ asamadan meydana gelir. Bunlar 6n baslaticilar, ¢oziiciiler ve

katalizorlerdir (Toygun, vd., 2013).
e On baslaticilar: Biitiin ¢oziinebilen 6n baslaticilar kullanilabilir.

Metal Tuzlari: Genel formiilii MmXn seklindedir. M metal, X bir anyonik grup,
m ve n de stokiyometrik sabitlerdir. Ornek olarak AICI3 verilebilir.

Metal Alkoksitler: Metal alkoksitlerin genel gosterimi M(OR)n seklindedir. M
metal, R alkol grubu, n stokiyometrik sabittir. Metal alkoksitlere aliiminyum etoksit
(Al(OC2Hs)3) 6rnek verilebilir.

e (Coziiciiller: Metal tuzlar1 ve metal alkoksitlerin kimyasal yapilarindaki
farkliliklardan dolay1 6n baslaticinin tiiriine gore ¢oziicii se¢ilmektedir. Coziicii su
veya organik ¢oziiciidiir. Metal tuzlar i¢in ¢oziicli olarak su, metal alkoksitler i¢in
¢ozilicii olarak alkoller kullanilmaktadir. CH3OH (metanol), C>HsOH (etanol),
C3HsOH (propanol), CsHeOH (butanol) gibi alkoller ¢6ziicii olarak sol-jel yonteminde

kullanilmakta ve metal oksitlerle reaksiyon vermektedir.

Su sol-jel prosesinde 6nemli bir faktordiir ve alkollerden farkli degerlendirilir.
Su molekiiler yapiy1 olusturan ve kimyasal tepkimelere birebir dahil olan bilesendir.
Stokiyometrik olarak yeterli miktarda su ilave edilerek reaksiyon hizin1 azaltmasi

suyun sol-jel prosesindeki 6nemini gostermektedir.

e Katalizorler: Sol- jel metodunda asit ve baz olmak tizere iki ¢esit katalizor
kullanilir. En yaygin kullanilan katalizorler, asetik asit, nitrik asit, hidroklorik asit,

hidroflorik asit ve amonyum hidroksitdir (Toygun, vd., 2013).
2.5. Biyocam Ozellikleri ve Uretimi

Biyocamlar yiizeyinde kemik ve disin dogal biyolojik apatite benzeyen dogala
esdeger bir hidroksi- karbonat-apatit tabakasi gelistirebilirler. Yiizey aktivitesi ¢ok
yiiksek oldugundan kemik ile komsu dokular arasinda bulunan dogal arayiiz
kalimligina es kalinlikta arayiiz iiretebilirler. Daha once yapilan calismalarda
biyocamin bulundugu dokularda bakteri biiylimesini oOnledigi tespit edilmistir
(Yazici, 2003).

Biyocamlar1 diger seramiklerden ayiran en Onemli Ozellik kimyasal

Ozelliklerinin ve dokulara baglanmasinin kontrol edilebilir olmasidir. Bu durum
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herhangi bir tibbi uygulama i¢in biyocam tasarimina olanak saglar ve biyocamin
kullanim alaninin ¢ogalmasina neden olur (Yazici, 2003).

Biyocamlar, SiO2, Na;O, CaO ve P2Os igerir. Bu camlar geleneksel soda-kirec-
silika camlarindan farkli olarak, agirlik¢a % 60*dan az SiO», yiiksek oranlarda Na,O
ve CaO ve yiiksek CaO/P20s orani igerirler. Bilesimdeki oransal farkliliklar, 6zellikle
viicut sivilart gibi sulu ortamlarda yiizeyi oldukca aktif hale getirir. Camda ¢ok fazla
miktarda P20s bulunursa kemige baglanma olmayabilir. (Yazici, 2003).

Biyoaktif camlarin dokulara kolay baglanmasina olanak taniyan yiiksek yiizey
reaksiyon hizi, elastik modiiliis degerlerinin kortikal kemiginkine yakin olmasi en
biiyiik avantajidir. iki boyutlu amorf cam yapisindan kaynaklanan, mekanik zayiflik
ve diisiik kirtlma toklugu ise dnemli dezavantajidir.

Toz seklindeki biyocamlar genellikle dis ve dis eti hastaliklarinin ve ses
tellerinin tedavisinde kullanilir. Bu formdaki biyocamlar ayni zamanda hastanin
kendisinden alinan kemikle kanistirilarak ¢ene ve yliz bolgesinde de
kullanilabilmektedir. Ozellikle ¢enenin yeniden yapilmasini gerektiren durumlarda,
biyoaktif cam tozu hastadan alinan kemikle karistirilarak kullanilmaktadir. Biyoaktif
cam {iretimi yontemlerinden birisi de sol-jel yontemidir. Sekil 2.7’ de verilmistir.

(Ko6seoglu,2009).

Sekil 2.7. Sol-jel yontemiyle biyocam iiretimi sicaklik-zaman grafigi

Sol-jel metodu 6 asamada meydana gelmektedir (Celebican, 2009).

1. Karistirma: Baglaticilar karistirilarak diisiik viskoziteli, homojen yapili “sol”
meydana gelir . Kismi hidrolizin baslangi¢ metal alkoksitlerinden reaktif monomerleri
olusturdugu kimyasal reaksiyonlar meydana gelmektedir. Su molekiilii ile alkoksit
reaksiyon vermekte ve alkol molekiilii ortaya ¢ikmaktadir.

2. Dokiim asamasi: Monomerlerin  polikondenzasyonu ile oligomerler

olusmaktadir.
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3. Jel asamasi: Polimerizasyonun tamamlanmasi ile beraber ii¢ boyutlu, ¢apraz
bagl yap1 olusur. Viskozitesi hizl bir sekilde artmaktadir. U¢ boyutlu jel yapisindaki
gozenekler siviyla doludur.

4. Yaslandirma: 298 - 353 K’ de yapilan yaslandirma asamasinda vizkozitesi
azalarak tanecik smirlarinin sertlesmesine neden olur.

5. Kurutma: 393-453 K sicakliklarinda yapilir ve ugucular ortamdan
uzaklastirilmaktadir.

6. Stabilizasyon/Kalsinasyon:  773-1173 K’ de gerceklesir ve  sol-jel

malzemelerin kalsinasyon islemi saglanir, yapi1 kararl hale getirilir (Celebican, 2009).
2.6. Polimerler ve Polimerlerin Simiflandirilmasi

Polimerler, genellikle yapilarinda karbon ve hidrojen bulunduran kiigiik
molekiillerin birbirine baglanmast ile elde edilen makro molekiillerdir. Polimerlerin

yaygin olarak kullanilmasini saglayan ozellikler:

Agir olmamalari,
Kolay sekil almalar1 ve tasarlanmalari,
Kimyasal reaksiyonlara kars1 direnglidir.

Atmosferik kosullara ve korozyona kars1 dayaniklidir.

AN N NN

Mekanik direngleri fazladir.

Kontak lens, yapay damar ve 6zellikle eczacilik alaninda ilag tasiyici sistemler
(nano ve mikro boyutlarda kiire veya kapsiil) olarak hazirlanabilmekte ve
uygulanmaktadirlar (Karademir, 2015).

Polimerler, molekiillerinde yer alan farkli tiplerde ve cok sayidaki atom
sebebiyle sayisiz sekillerde bulunabilirler. Polimerler farkli kimyasal ve fiziksel
Ozelliklere sahip olup, mekanik davraniglari ve termal karakteristikleri de ¢ok
cesitlidir. Sekil 2.9’ da polimerlerin siniflandirilmasi gosterilmektedir (Karademir,
2015).

Dogada meydana gelislerine g6re polimerler

e Dogal Polimerler : Bu polimerler biyopolimerler olarak da bilinmektedir.
Dogal kauguk, dogal ipek, seliiloz, nisasta, proteinler gibi dogada meydana

gelen polimerlerdir.
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Yar1 Sentetik Polimerler : Bu polimerler kimyasal olarak modifiye edilmis
dogal polimerlerdir. Hidrojene edilmis dogal kauguk, seliiloz nitrat, metil
seliiloz gibi polimerler 6rnek olarak verilebilir.

Sentetik Polimerler : Bu polimerler, laboratuvar ortaminda sentezlenmis

polimerlerdir. Polivinil alkol, polietilen, polistiren, polisiilfon vs.

Yapisina gore

Yapisindaki dizilis goéz Oniinde bulunduruldugunda polimerler ¢ sekilde

siiflandirilirlar

Diiz Zincirli Polimerler (Lineer polimerler) : Monomer birimlerinin lineer
olarak dizildigi yapilardir. Aynt monomer birimlerinden olustugu gibi, farkli
yapidaki monomerlerin dizilmesinden de olusurlar

Dallanmis Polimerler: Monomer birimlerinin dallanmis olarak dizildigi
polimerlerdir. Ayn1 ya da farkli monomerlerden olusurlar.

Capraz Bagli Polimerler: Capraz bagl bir polimer, kovalent baglardan olusan
bir ag ile birbirine baglanmis zincirlere sahip bir polimerdir. Monomer
birimlerinin zincir seklinde biraraya geldigi polimer yapisidir (Karademir,
2015).

Termal 6zelliklerine gore

Termoplastik Polimerler:  Bu polimerler, termal enerji uygulanarak,
ozelliklerinde c¢ok fazla degisim meydana gelmeksizin tekrar tekrar
yumusatilabilir ve geri doniistiiriilebilir.

Termoset Polimerler: Isitildiklarinda kimyasal degisime ugrayan ve
eritilemeyen kiitleler haline doniisen polimerlerdir. Sertlestirme siireci daha

biiyiik ve ¢apraz bagli polimer zincir molekiillerinin olusumuna sebep olur

(Karademir, 2015).

Polimerizasyon Sekline Gore

Katilma Polimerleri : Monomer molekiillerinin zincir mekanizmasi ile
birbirine basit ve hizli bir sekilde baglanmasi ile elde edilen polimerlerdir.
Olefinik, diolefinik, vinil ve ilgili monomerlerden olusturulmaktadir.

Kondenzasyon Polimerleri: Basamakli polimerizasyon olarak da bilinmektedir.
Bir monomer tiirlinden daha fazlasim icermektedir ve genellikle reaksiyon
sonucunda H20, HCI gibi kii¢iikk molekiil agirlikl tiriinler ayrilmaktadir. Bunlar
—OH, -COOH, -NH2, -NCO, vb. gibi reaktif fonksiyonel gruplar igeren
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bifonksiyonel ve polifonksiyonel monomer molekiiller arasi reaksiyon sonucunda

olusmaktadir (Karademir, 2015).

. ) ( (
) Diiz zincirli : Katilma
Dogal polimerler Termoplastikler } polimerizasyonu }
polimerler - L .
 ———— TR s
| | D;ilrl]irilrrﬁls | | Termosetting
v " polimerler polimerler || Kondenzasyon
a ari.sentf“ ) polimerizasyon
polimerler
. )
L ) . §
|| Capraz bagh

polimerler
Sentetik «
polimerler

Sekil 2.8. Polimerlerin simiflandirilmast

2.7. Biyobozunur Polimerler

Biyobozunur polimerler kendi aralarinda dogal ve sentetik olmak iizere ikiye
ayrilirlar. Dogal polimerler, biyolojik olarak iiretilen ve benzersiz islevsel 6zelliklere
sahip olan polimerlerdir. Dogal polimerler 6zellikle spesifik uygulamalarda ihtiyag
duyulan bosluklar1 doldurmaktadirlar ancak bazi sentetik polimerlerin diisiik maliyette
tiretilebilmesinden dolayr dogal polimerlerin kullanimini etkilemektedir. Dogal
polimerler, biyomalzeme uygulamalar1 i¢in ¢ok Onemlidir. Biyolojik ortamdaki
molekiillerle uyumlu olduklarindan, canli viicudunda toksik etkisi, iltihaplanma gibi
istenmeyen reaksiyonlar ortaya cikmaz. Fakat, elde edilis kaynagindan dolayi
bilesimlerinin degismesi, yliksek sicakliklarda faz degisimleri ve bu nedenle
sekillendirilmelerindeki zorluk Onemli dezavantajlaridir. Biyobozunur olmalariysa

Oonemli avantajlarindandir. Uygun enzimle karsilastiginda parcalanirlar (Sezer, 2011).

2.7.1. Poli(Laktik Asit) ve Ozellikleri

Poli(laktik asit) (PLA) son yillarda biyobozunur olmasi, termoplastiklik,
yuksek mukavamet, kolay islenebilme gibi 6zelliklerinden dolay1 bir¢ok alanda ¢ok

yaygin kullanilmaktadir. Misir, seker pancari, bugday ve nisastaca zengin iirlinler gibi
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100 % yenilenebilir kaynaklardan iiretilen biyobozunur ve biyouyumlu bir
polyesterdir. PLA, tekstil ve medikal endiistrilerinde 6zellikle paketleme endiistrisinde
genis uygulama alanina sahip ¢ok yonlii bir termoplastik polimerdir (Akarsu, 2011).

PLA genellikle D- veya L- laktik asidin polikondenzasyonu veya laktik asidin
halkali dimeri olan laktidin halka agilmasi polimerizasyonu ile elde edilen bir
polimerdir. (Akarsu, 2011). Bu polimerin D-Laktid veya L-Laktid olarak iki izomeri
bulunur. Dogal izomer L-laktid, sentetik karisim ise DL-laktiddir. PLA’nin
biyobozunurlugu veya fiziksel 6zellikleri izerinde degisiklik yapmak i¢in monomerin
hidroksi asit miktarin1 veya D ve L izomerlerinin rasemik karigimlarinin oranlarini
degistirmek gerekir. Sekil 2.9.” da PLA kimyasal yapis1 gosterilmistir.

Polimere uygulanan 1s1l islemlere, polimerin stereo-kimyasina ve polimerin
molekiil agirligina gére PLA tamamen amorf olabilecegi gibi kristal bir yapiya da
sahip olabilir. PLA’nin yenilenebilir kaynaklardan iretilen kismini L-izomeri
olusturur ¢iinkii dogadan gelen biyolojik kaynaklardan elde edilen laktik asit, L-laktik
asit formunda bulunur. (Akarsu, 2011; Kekevi, 2015). Poli (L-laktik asit) PLLA,
biyobozunur, biyouyumlu ve mekanik 6zelliklerinin kombinasyonu sayesinde giderek
dikkat ¢ekmektedir. Kemik, iskelet yapilarinda, doku miihendisliginde ve kontrollii
ila¢ salinimi gibi biyomedikal alanlarda genis bir uygulama alanina sahiptir. PLA nin
ozellikleri kristalin kalinliklari, kristallik, sferulit boyutu, morfoloji ve zincir
yonlenme derecesi gibi molekiiler karakteristiklere baghdir. Fiziksel 6zellikleri ise
laktik asit stereoko polimerlerinin enantiyomerik safligina ve rasemik karigimlarinin

oranina gore degisir (Akarsu, 2011; Kekevi, 2015).

CHas

(\o/lﬁﬁ/n

o

Sekil 2.9. Poli (lactik asit) kimyasal yapist

PLA c¢evre dostu olmasi ve kendiliginden bozulabilmesinden dolay1 son yillarda

kullanimi1 ¢ok yayginlasmistir. Pek cok sektorde kullanilmaktadir.

2.7.2. PEG (Poli etilen glikol) ve Ozellikleri

Polietilen glikol (PEG), polimer-protein konjugatlarin hazirlanmasinda
kullanilan alternatif polimerdir (Sezer, 2011). Tekrarlayan etilen oksit monomerleri
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igerirler ve birkag tiirde bu monomerler birlestirilebilir. PEG kii¢iik veya bliyiik bir
PEG molekiilii olarak veya 2 PEG molekiilii olarak tek bir noktaya veya ¢ok sayida
kiiciik zincirler olarak iligkili proteinin yapisina baglanabilir. Sekil 2.10° de PEG
kimyasal yapis1 verilmistir (Sezer, 2011).

PEG’in avantajlar1; Yiiksiiz, ¢oziiniir, nontoksik, nonimmunojenik o6zelliklere
sahiptir ve bu ozelliklerinden dolay1 aktif biyomolekiilleri korumak i¢in ideal bir
malzemedir (Sezer, 2011).

Pegilasyon islemi: Polietilen glikol (PEG) ile pegilasyon islemi ilk kez 1970’lerde

uygulanmaya baslanmistir (Sezer, 2011). Pegilasyon isleminde, PEG molekiiliindeki
hidroksil kayb1 ile beraber elektrofilik fonksiyonel bir grup eklenir ve bu yap1 amid-
tiraten baglar ile protein molekiilii i¢indeki lizin, histidin yapilarina veya N terminal
bolgesine baglanir.

Dall1 zincirli PEG molekiiliiniin termal ve pH stabilitesi daha yiiksek olup, lineer
PEG yapilarina gore dalli zincirli PEG molekiilii proteolitik degredasyona daha
direnclidir. pegilasyonla, fizikokimyasal, farmokinetik ve farmodinamik 6zellikleri
farkli olan ama biyolojik aktivitesini kaybetmemis yeni bir molekiil olusturmak
miimkiindiir (Sezer, 2011).

HO\’P\O/\}“KOH

Sekil 2.10. PEG kimyasal yapisi

2.8. Tlac

Ilag, kimyasal karakteristikleri ortaya konmus ve hedef dokularda farmakolojik
etki olusturabilen sentetik, yari sentetik ya da dogal bir molekiildiir. Ilag
molekiillerinin canli organizmay1 ve organizmanm da ilag molekiillerini nasil
etkiledigini inceleyen ve biyoloji ile tedavi arasinda koprii gorevi goren bilim dalina
farmakoloji denir (Ekmen, 2009; Sezer, 2011). Insanlar tarafindan ilag¢ kullaniminin
tarihi, prehistorik devirlere dayanir. Insanlar hastaliklarin1 gidermek icin dogadaki
bitkisel, hayvansal ve mineral maddeleri kendi iizerlerinde denemeler yapmustir.
Asirlar boyu ¢ok sayida dogal madde hastaliklara kars1 kullanilmistir. M.O 3000’ 1i
yillarda Cin imparatoru Shen Nung’un yilin her giinii Ephedra bitkisinden yapilan
surubu igtigi ve degisik amaclarda afyon kullandigi Cin tarihinde yazilidir (Ekmen,
2009). Ayni sekilde M.O 2300 yillarinda Siimerlerin farmasotik bazi formiilleri
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hastalarda kullandiklari, kazilarda bulunan Siimerlere ait tabletlerde yazmaktadir.
Misirhilarin Ebers papiriislerinde, daha o ¢aglarda bile insanlarin hastaliklarini tedavi
etmede, bazi dogal maddelerden yararlandiklar1 yazilidir. ilaglarla ilgili ilk eser, eski
Yunanli Dioskorides’in “Peri Hyeles latrikes” adli ilaglar1 anlatan eseridir (Ekmen,
2009; Sezer, 2011).

2.8.1. Ilaglarn Elde Edildigi Kaynaklar

Dogal ilaglarin pek c¢ogu, sentez yolu ile elde edilebilmektedir. Fakat dogal
kaynaklardan elde edilen ilaglarin sentez yolu ile elde edilmeleri fazla maliyetli
olmasindan dogal preparatlarin kullanilmasi tercih edilmemektedir (Ekmen, 2009).
Gliniimiizde tedavide kullanilan ilaglarin ¢ogunlugu, sentez yoluyla elde edilmektedir.
Sentez yoluyla ila¢ eldesi, dogal yolla elde ila¢ iiretiminden az daha maliyetli
olmasindan dolay1 tercih edilmektedir. Dogal yolla elde edilen ilaglarin kimyasal
yapilarinda bazi yapay degisikliklere gidilerek semisentetik (yarisentetik) ilag sekilleri
olusturulmaktadir. Antibiyotiklerin semisentetik tiirleri oldukga fazladir. Ozellikle,
penisilin gibi mide asidine dayaniksiz ve yan etkileri olan bazi antibiyotiklerin, bu
etkilerden arinmis ¢ok sayida semisentetik preparatlar1 yapilmistir (Ekmen, 2009).
Sekil 2.11° de ilaglarin elde edildigi kaynaklar verilmistir.

[ ILAC KAYNAKLARI
[
' | |
Dogal Sentez Yoluyla Elde .
Kaynaklar Edilen Kaynaklar DNA Rekombinant

Teknolojisiyle

|

Mikroorganizma, Bitkisel
mantar ve enzimler ilaglar

v

Mineral Hayvansal
maddeler triinler

Sekil 2.11. laglarim elde edildigi kaynaklar

2.8.2. Tlaclarin Farmasotik Sekilleri

Giliniimiizde ilaglar pek ¢ok farmasotik sekillerde kullanilmaktadir. Sekil 2.12°
de ilaglarin kullanildig: farmasétik sekiller verilmistir (Ekmen, 2009).
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*Toz *Pomad-Merhem * Soliisyon
*Kase *Pat * Tendiir
*Kapsiil *Macun *Ekstre
*Tablet sLiniment * Surup
*Draje *Lapalar *Posyon
« Piliil * Yakilar « Iksir-eliksir
* Stipozituvar * Transdermal terapotik *Stispansiyon
«Sabunlar sistem TTS «Lavman
»Gargara
eLosyon
+ Inflizyon
* Aerosol
*Sprey
* Emiilsiyon
* Kollutuar
* Kolir

Sekil 2.12. laglarin farmasétik sekilleri

2.9. Kontrollii ila¢ Sistemleri

Kontrollii salim, etkin maddenin sistem igerisinden istenilen siirede, belirlenmis
bir hizla ve gereken miktarda ¢ikacak sekilde tasariminin yapildigi bir yontemdir.
Farkli uygulama yollarindan verilmek {izere veya etki yerine hedeflendirilmek tizere
hazirlanan tasiyici sistemler de kontrollii salim sistemleri arasindadir (Ekmen ve
Dogan, 2009). Kontrollii salimin baslica uygulama alani, ila¢ taginmasidir. Kontrollii
ilag tasima sistemlerinin ¢calismalarin asil amaci viicuda alinan ila¢ miktarini minimize
etmek ila¢ alim sikligin1 azaltmak, hastanin ilaglarin yan ve zararh etkilerden daha az
etkilenmesini saglayarak hastanin daha iyi yasamasini hedeflemektedir (Ekmen ve
Dogan, 2009). Ilag aliminda siklikla kullanilan klasik yontemler, tablet ya da
kapsiillerin agizdan alim1 ya da enjeksiyon seklinde gerceklesmektedir ve bu
yontemler sik ve tekrarlanan dozlarda ilag alimimi gerektirmektedirler. ilag alimini
takiben kandaki ilag derisiminin baslangicta bir siire arttigi, daha sonra ¢ok kisa bir
siire icin sabit kalarak hizla azaldigi dikkati ¢ekmektedir. Derigsimin diisme siiresi,
ilacin metabolize edilme, pargalanma ya da etki alanindan uzaklagsma gibi yollarla
sisteme yararsiz hale gelme hizina baghdir. ilacin kan plazmasindaki derisimi, etkin
diizeyin altina diisebilir ya da toksik bolgeye cikabilir. Etkin diizeyin altindaki ve
toksik diizeydeki bolgeler bosa harcanmig ilag miktarlarini ifade eder. Ayrica, ilag

derigiminin etkin diizeyin altina diismesi ya da toksik diizeyin lizerine ¢ikmasi hastada
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istenmeyen yan etkilere neden olabilmektedir. ila¢ aliminin ardindan kandaki ilag

diizeyinin degisimi Sekil 2.13’de gosterilmistir (Ekmen ve Dogan, 2009; Ay, 2010).
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Sekil 2.13. lag alimmin ardindan kandaki ilag diizeyinin degisimi

Ilaglarin etki gosterebilmeleri icin, dnce etken maddenin tasindig1 ve dozaj sekli
adi verilen sistemlerden c¢ikmalari, daha sonra gilivenli ve etkin olarak kana
karismalar1, dokulara dagilmalar1 ve son olarak canli disina atilmalar1 gerekmektedir
(Ulu, 2015). Kana karistiktan sonra dozun, etkili miktarin tizerinde ve toksik miktarin
da altinda olan bir aralikta (terapotik aralik) siirdiiriilmesi gerekmektedir. Alinan her
doz ilacin, kanda kendine 0Ozgii yarilanma Omriine gore bir doruk noktasina
cikmaktadir. Zamanla ise azalarak etkili miktarin altina inmektedir ve sonunda da
viicuttan tamamen atilmaktadir. Geleneksel ilag verme sekillerinde, etken maddenin
etki yerini se¢gmesi veya kana kontrollii olarak verilmesi s6z konusu degildir. Bu
nedenle derisimler de dalgalanmalar olur ve bu dalgalanmalarin giderilmesi i¢in etken
maddenin tekrardan verilmesi gerekmektedir. Klasik ve kontrollii salim ile ilag alimin1
takiben kandaki ila¢ diizeyinin zamanla degisimi Sekil 2.14’de gosterilmektedir (Ulu,
2015).
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Sekil 2.14. Kandaki ilag seviyesi a) Geleneksel salim sistemi b) Kontrollii salim sistemi

2.9.1. Kontrollii Ila¢ Salmim Mekanizmalar

Kontrollii ilag salim mekanizmalar1 Tablo 2.6 da verilmistir (Ay, 2010).

Tablo 2.6. Kontrollii ilag salinim mekanizmalar1

1. Difiizyon Kontrollii = 2. Kimyasal 3.Coziiciiniin 4.Ayarlanabilen
Sistemler Kontrollii Sistemler = Harekete Geg¢irdigi Sistemler
Sistemler

- Membran Sistemler - Biyobozunur - Sisme Kontrollii - Disaridan Ayarlanan
(rezervuar) Sistemler Sistemler Sistemler
- Matriks Sistemler - Polimer Zincire - Ozmotik Kontrollii - Kendi Kendine
(monolitik) Takil1 Sistemler Sistemler Ayarlanabilen

Sistemler

Difiizyon Kontrollii Sistemler

Difiizyon kontrollii sistemlerde etken maddenin spesifik salim hiz profili
onceden programlanmistir. Bu sistemler de ilag salim1 suda ¢oziinmeyen polimerden
difiizyon yolu ile saglanmaktadir. Diflizyon polimer matriksin gézeneklerinde ve
polimer zincirleri arasindaki gegislerde olmaktadir.

- Membran kontrollii sistemler: Sekil 2.16° da verildigi gibi bu

sistemlerde ilag polimerik bir membran ile kaplanmistir ve salim hizi etken
maddenin dagilma ve difiizyon katsayilari ile membranin kalinlig1 belirlenerek

tahmin edilmektedir. Sekil 2.15.” de gosterilmistir.
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Polimer Membran

Sekil 2.15. Membran sisteminden ila¢ saliminin sematik gosterimi

- Matriks sistemler: Etken madde polimer matriks icerisinde homojen olarak

dagitilmis veya ¢Oziindiiriilmiis ise bu sistemlere matriksten salim sistemleri
denilmektedir. Matriks (monolit) cihazi, rezervuar cihazindan daha yiiksek baslangi¢
salim hiz1 vermekte ve hemen hemen sabit bir hizda salim yapabilmektedir. (Ulu,
2015; Ay, 2010)

Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal kontrollii ilag salim sistemleri, sulu bir ortamda asagidaki mekanizmalarin
bir veya birden fazlasi tarafindan ger¢eklesmektedir:
1) Polimer sistem igeren bir ilacin kademeli olarak biyobozunmasi
i) Polimer sistemine baglanmig ilacin igindeki kararsiz baglarin
biyobozunmast
iii) Enjekte edilebilen ve biyolojik olarak bozunabilen mikrotaneciklerden

ilacin diflizyonu

Biyobozunur Sistemler: Biyolojik olarak bozunabilen sistemler, viicutta kiigiik

parcalar halinde bozunarak ilact kontrollii bir bi¢imde salabilen polimerlerden
olugmaktadir Sekil 2.16° da biyobozunan sistemden ila¢ salinimi verilmistir. Bu
sistemler de polimerler tasiyici olarak kullanilmaktadir ve membran veya matriks
sistemlere benzemektedirler. Ancak ilacin ¢evrelendigi zarin veya ilacin dagitildig:
matriksin biyobozunur yapida olmasi, bu sistemlerin en biiyiik farkidir (Ay, 2010;
Ozkut, 2012; Ulu, 2015).

Sekil 2.16. Biyobozunur sistemden ilag salinimi
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Sekil 2.17. Biyobozunur mikrokiirenin kiitlesel aginmasi ile ilag salimi

Polimer Zincire Takili Sistemler: Bu sistemler de polimerlerin hidrolize edilebilir

tastyicilar olarak etkili olabilmesi i¢in asili aktif bolgelere sahiptir. Asili aktif bolgelere
karboksil, hidroksil, amino, siilfat ve fosfat gibi foksiyonel gruplar hidroliz edilebilir
bag olusturmak {iizere biyoaktif bilesigin fonksiyonel gruplariyla reaksiyona

girebilmektedir.

Coziiciiniin Harekete Gecirdigi Sistemler

Bu sistemler, sisme kontrollii sistemler ve ozmotik kontrollii sistemler olmak
tizere iki gruba ayrilmaktadir.

Ozmotik Sistemlerden Ilag Salimi : Bozulma, béliinme veya difiizyon temelli

sistemlere alternatif olarak, ozmotik basin¢ ve membranin gecirgenligi ile sifirinct
dereceden salimin saglandig sistemlerdir. Etken maddenin etrafi yar1 gegirgen bir
membran ile kaplidir. Bu membrana su girisi ile ilag ¢Ozeltisi veya tanecikler
membranda var olan kiigiik delikten disartya pompalanmaktadir. Ilag¢ konsantrasyonu
doygunluk konsantrasyonunun altina diisene kadar sabit hizla salim saglanmakatadir.
Ik ve son fazlar harig ilag salim hiz1 sabittir.

Sisme Kontrollii Sistemler : Sigsme kontrollii salim sistemleri genel anlamda oda

sicakliginda ve viicut sicakliginda camsi polimerlerdir. Cam tarafindan su girisi
baslangicta engellenir ancak daha sonra su yiizeydeki bos hacimlere girmektedir.
Camsi polimer su ile daha uyumlu bir yap1 olusturarak, sismektedir. Suyun daha da
ilerlemesine izin verildigi zaman igteki kuru tabaka ve sigmis bir dis tabaka ayrimi
gozlenmektedir. Siklikla sisme camdan plastiklesmeye dogru olmaktadir. Eger ilag
cam ic¢inde sikismis ise polimer sistigi zaman salinabilir ve eger ilag yumusamis
matrikste suyun girisinden daha hizli yayiliyor ise salim sisme ile kontrol edilmektedir.

Bu sartlar altinda, sisme, polimer zincirlerin bozulmasi ve ilag salim1 es zamanli olarak

gerceklesmektedir (Ay, 2010; Ozkut, 2012; Ulu,2015).
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Ayarlanabilen Sistemler

Cevap veren polimerik tastyici sistemler agik ve kapali ¢evrim sistemleri olarak
siiflandirilirlar. Kontrollii ilag salim sistemlerinde, agik ¢evrim sistemleri darbe veya
disaridan ayarlanabilen; kapali sitem kendiliginden ayarlanabilen sistemler olarak
bilinmektedir. Distan kontrollii cihazlar da 6rnegin magnetik, ultrasonik, termal ve
elektrik gibi disaridan bir baslaticiya basvurulmaktadir. Kendiliginden ayarlanabilen
sistemlerde ise disaridan bir miidahaleye gerek duyulmadan geri besleme ile salim hiz1

kontrol edilmektedir (Ay, 2010; Ozkut, 2012; Ulu,2015).
2.9.2. Kontrollii ila¢ Sahmim Sistemlerinin Avantaj ve Dezavantajlar

v Kontrollii Salim Sisteminin Avantajlari

e Uygulama bakimindan damar i¢i enjeksiyon ile uygulamaya benzer ve daha
ideal halidir. Ilacin plazmada dalgalanmalar yaratmadan sabit bir hizda uzun
bir slire boyunca salimin yapilmasini saglayarak terapotik ilag
konsantrasyonun daha kontrollii olmasini saglamaktadir.

o Kandaki ila¢ konsantrasyon seviyeleri terapotik cergevenin iginde kalmaktadir.
Salim sirasinda olas1 zararh etkilerin olmasi engellenmektedir.

e Dozlama siklig1 azaltilarak hasta memnuniyeti arttirilmaktadir.

e Kisi basina diisen ilag miktarin1 ve yan etkileri azaltmasi tedavinin toplam

maliyetinin geleneksel yontemlere gore daha az olmasini saglamaktadir.

Gece ilag alma gereksinimi olan hastalar icin oldukg¢a elverisli bir yontemdir.

Kontrolli salim sisteminin dezvantajlar:

e Bazi kontrollii salim sistemlerinde inert maddeler ve pahali 6zel malzemelerin
gerekliligi iiretimin maliyetli olmasina neden olmaktadir.

e Bircok durumda, dozajdaki ilag miktar1 geleneksel yontem ilaglarin tek
dozajindan fazladir. Eger ilacin formiilasyonu zarar goriirse, ilag
konsantrasyonu dogrudan toksik seviyeye yiikselebilmektedir. Bu nedenle,
dozaj bosaltma miktar1 dikkate alinmas1 gerekmektedir.

e Kontrollii salim sisteminin uygulanmasindan sonra tedaviye miidahale
edilememesi ve liretim sirasinda veya sonrasinda olusmus catlaklardan dolay1
sistem giivenilirliginin garanti edilememesi en 6nemli sorunlardandir.

e Tek dozu 1 mg’dan asan terapotik maddelerin teknik olarak hazirlanmasi ¢ok

zor ve bazen de imkansizdir.
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e Ik gecis meteboliz olasilig1 daha fazladir ve midede kalma siiresine daha ¢ok

bagimhdir.

Biyolojik etkileri uzun siire devam eden ve yarilanma omiirleri (<12 saat) uzun olan
ilaglar i¢in ideal sistemler degildirler. Yaklasik 4 saat yarilanma 6mrii olan ilaglar i¢in

uygun sistemlerdir (Ulu, 2015).
2.10. Parasetamoliin Yapis1 ve Kimyasal Ozellikleri

Kimyasal olarak N-asetil-para-aminofenol olarak adlandirilan parasetamol (veya
N- (4-hidroksifenil) etanamid ve N- (4-hidroksifenil) asetamid analjezik ve ates
diisiirticii bir ilactir (Aksakalli Magden, 2020; Ding, vd., 2020). Sekil 2.18” de
parasetamoliin a¢ik kimyasal formiilii verilmistir. Parasetamol ve asetaminofen
sirastyla Avrupa ve ABD'de ayni ilag molekiilii i¢in kullanilan iki farkli isimdir. Agri,
soguk alginlig1 ve ates tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Parasetamoliin etki
mekanizmasi tam olarak anlagilmamis olmasina ragmen, parasetamoliin prostaglandin
sentezinin inhibisyonunda aktif rol oynadigi ve merkezi sinir sisteminde
siklooksijenaz enzimleri i¢in oldukg¢a segici oldugu bilinmektedir. Tablo 2.7’ de
parasetamoliin kimyasal ve fiziksel Ozellikleri verilmistir. Parasetamol, zayif asit

ozelligine sahip bir ilag bilesigidir. (Aksakalli Magden, 2020; Ding, vd., 2020).

Tablo 2.7. Parasetamoliin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Molekiiler formiilii CsH9NO;
Molekiil agirhg: 151 g/mol
Erime noktasi 169 C°
Sudaki ¢oziiniirliigii 1,4 g/100 m1’(20 °C)
Yogunlugu 1,263 g/cm?
Coziiciileri Su ve Alkol
Yapisi Kristalize
Renk Beyaz
H
N \n/CH:;
(@)
HO

Sekil 2.18. Parasetamoliin ag¢ik kimyasal formiilii
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Parasetamol’iin Sentezi
Parasetamol sentez yolagi Sekil 2.19° daki gibi parasetamol nitrobenzenin

amonyum Kkloriir ile ¢inko katalizorliigii esliginde tepkimeye sokulduktan sonra
stilfiirik asitle ve daha sonra asetik asit anhidriti ile tepkimeye sokulmasiyla elde

edilmistir. (Pirol,2009).

H OH
~N
05N N~ H,N
2+
Zn H,SO4 (CH5C0),0
—_— = —_—
NH 4Cl H,0
OH

Sekil 2.19. Parasetamoliin sentez yolagi

OH

2.11. Adsorpsiyon

Cesitli molekiillerin temas halinde bulundugu yiizeydeki ¢ekme kuvvetlerine
bagl olarak yiizeye tutunmasina adsorpsiyon, bu islemde kullanilan tutucu maddeye
adsorban, tutunan taneciklerin yiizeyden uzaklagsmasina da desorpsiyon adi
verilmektedir. Adsorpsiyon olayi yiizeyde gergeklestigi icin, bir kat1 veya bir sivinin
ylzeyindeki derisim degismesi olarak da bilinmektedir. Konsantrasyonun artisi
halinde pozitif adsorpsiyon, azalis1 halinde negatif adsorpsiyon denir. Adsorpsiyonu
etkileyen en 6nemli parametreler sicaklik, pH, iyon etkisi, modifikasyon, nem, yiizey
alani, ¢alkalama hizi, ¢alkalama siiresidir. Sekil 2.20°de adsorpsiyon olay1 sematik
olarak gosterilmektedir (Yigit, 2017).

Bir ¢ozeltide bulunan adsorbatin adsorbent tarafindan adsorplanmast islemi
baslica 4 asamada ger¢eklesmektedir: (Yigit, 2017).
* Gaz ya da s1v1 fazda bulunan adsorbat, adsorbani kapsayan bir film tabakas1 sinirina
dogru difiize olur (bulk solution transport).
* Film tabakasina gelen adsorbat buradaki durgun kisimdan gegerek adsorbanin
gozeneklerine dogru ilerler (film mass transfer/ boundary layer diffusion).
* Adsorbanin gézenek bosluklarinda hareket ederek adsorpsiyonun meydana gelecegi
yiizeye dogru ilerler (intraparticle diffusion).
* En son olarak da adsorbatin adsorbanin gézenek ylizeyine tutunmasi meydana gelir

(sorpsiyon).

26



Desorpsivon

OOT O OL Adsorbat

St Faz P )
4 o
e

Yozey ‘L Adsorplanan Faz

KatiFaz |’ : SR R T A ¢ Adsorbent

Sekil 2.20. Adsorpsiyonun temel kavramlari

Adsorpsiyon kendiliginden olan bir olay oldugundan, serbest enerji degisimi negatiftir
(AG<0). Bu olayda molekiiller kat1 yiizeyinde, gaz i¢indeki veya ¢oziinmiis haldeki
durumlarina gére daha diizenli bir bicimlenmeye sahip olduklarindan, ayn1 zamanda
serbestlik derecesi de azaldigindan entropi degisimi de negatiftir. (AS<0). Bu durumda
asagidaki termodinamik bagintiya gore sabit sicaklikta (T), entalpi degisimi (AH) her
zaman negatiftir. Adsorpsiyon her zaman 1s1 veren (ekzotermik), adsorpsiyonun tersi
olan desorpsiyon ise 1s1 alan (endotermik) bir olaydir (Basar, 2016).

Bir ¢ok etkenlere bagli olan adsorpsiyon olaylarindaki davranislar, adsorpsiyon
izotermi olarak adlandirilan bagintilarla ifade edilmektedir. Sabit sicaklikta adsorban
tarafindan adsorplanan madde miktar1 ile denge basinci veya konsantrasyonu
arasindaki bagintiya adsorbsiyon izotermi adi verilir. Adsorbentin birim kiitlesi bagina
adsopladigt madde miktar1 (mg/g) adsorbentin adsorpsiyon kapasitesi olarak

tanimlanir ve qe degeri ile gosterilir.

o = (Co —Ce) XV 2.1)

m
Co: Baslangi¢ konsantrasyonu, (mg/L)

Ce: Adsorplanan maddenin derisimi, (mg/L)

V : Hacim (L)

m : Adsorbent dozu (g)

Qe: M kiitlesinin adsorpladigi madde miktar1 (mg/q)
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Malzemeler

Tez ¢alismasinda kullanilan malzemeler ve tedarik edildikleri firmalar Tablo

3.1’ de verilmistir.

Tablo 3.1. Tez ¢alismasinda kullanilan malzemeler

MALZEME
PLA2003D
Kloroform
PEG
Tetraetil ortosilikat (TEOS)
Trietil fosfat (TEP)
Sodyum nitrat (NaNOs3)
Nitrik asit (HNO3)
Kalsiyum nitrat tetrahidrat (Ca(NOs3),.4H20)
Deiyonize su
Fosforik asit (H3PO4)
Kalsiyum hidroksit (Ca(OH)-)
Sodyum kloriir (NaCl)
Hidroklorik asit (HCI)

Parasetamol

TEDARIK EDILEN FIRMA
Nature Works Ingeo
Carlo Erba Reagents S.A.S.
Aldrich Chemistry
Merck % 99,0
Merck
Merck
Aldrich Chemistry
Tekkim 9% 98,0

Sigma-Aldrich % 87,0
Tekkim 9% 98,0

Tekkim

Sigma-Aldrich % 36,5-38

Bilim Ilac

Tablo 3.2. Deneysel siiregte kullanilan cihazlar

CIHAZLAR
Manyetik karistiric
Isiticili manyetik karistiric
Analitik terazi
Etiv
Ph metre
Kiil firin
UV-vis spektrofotometre
FTIR

Mikrometre

MARKA
Wisestir
Wisestir
BEL
Memmert
Hannah instruments
Protech
Agilent Technologies Carry60
Perkin Elmer
Outside Dijital



3.2. Sol-jel yontemi ile hidroksiapatit (HA) sentezi

100 mL 0,6 M H3POu4 sulu ¢ozeltisi ve 100 mL 1 M Ca(OH)z2 etanol ¢bzeltisi 4 saat
60 °C’de 1siticili manyetik karistirici ile kuvvetli kanistirildi. Karistirilan ¢ozeltiler 18 saat
bekletildi ve fosfor ¢ozeltisi Ca/ P oran1 1,67 olacak sekilde kalsiyum hidroksit ¢ozeltisine
eklenerek 50 °C’de 1 saat daha karistirildi. Olusan sol, 800 °C’de 2 saat kalsine edilerek
HA tozu elde edildi. Sekil 3.1° de Sol-jel yontemiyle hidroksiapatit {iretimi akis semasinda
verilmistir. Elde edilen hidroksiapatit Sekil 3.2°de gosterilmistir.

1 M Ca(OH), etanol

0,6 M H3PO, sulu cozeltisi ¢ozeltisi 4 saat

¢ozeltisi 4 saat 60 °Cde 60 °C de 1siticils
isiticilt manyetik manyetik karistiricida
karistiricida karistirildi. karistirild.

18 saat bekletilmis fosfor ¢6zeltisi Ca / P
orani 1,67 olacak sekilde kalsiyum hidroksit
¢ozeltisine eklenerek 50°C’de 1 saat daha
karistirildi.

Dokiim

Olusgan sol, 800 °C’de 2 saat kalsinasyon
islemiyle HA tozu elde edildi

Sekil 3.1. Sol-jel yontemi ile hidroksiapatit (HA) iretim akim semasi
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Sekil 3.2. Kalsinasyon iglemi sonrasinda elde edilen hidroksiapatit

3.3. Sol-jel yontemi ile biyocam (BG) sentezi

Toz haldeki Kalsiyum nitrat tetra hidrat (Ca(NO3).4H20) distile suda ¢oziinmesi
icin 3 saat boyunca oda sicaklifinda 100 rpm de manyetik karigtirict yardimiyla
gerceklestirildi. 0,1 M (%67) HNO3 ¢ozeltisine (%99) TEOS damla damla ilave
edilerek manyetik karistirictda homojenlik saglanana kadar karistirildi ardindan
¢ozeltideki bulaniklik giderilene kadar TEP ¢o6zeltisi damla damla ilave edildi.
Karigtirma islemi, 3 saat boyunca oda sicakliginda, manyetik karigtiricida 100 rpm de
karistirildi. 1ki ayr ¢ozelti 3 saat sonunda birlestirilerek homojen bir karisim elde
edilmesi i¢in 12 saat daha karistirildi. Elde edilen jel karisimi 12 saat oda sicakliginda
yaslandirilmaya birakildi. Ardindan 2 ayr1 petri kabina dokiildi. 3 giin etiivde 70 °C’
de kurutulmaya birakildi. Kalsinasyon islemi igin 3 saat kiil firininda 700 °C’ de
bekletildi. Biyocam iiretiminde sol jel prosesinin adimlar1 Sekil 3.3” de verilmistir.
Sekil 3.4 de elde edilen biyocam kristalleri ve denemelerde kullanilmak {izere

ogiitiilmiis hali verilmistir.
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Sekil 3.3. Kalsinasyon iglemi sonrasinda elde edilen biyocam

3 saat oda sicakliginda 3 saat oda sicakliginda
karigtirlmustir. karistirildi.

Sekil 3.4. Sol-jel yontemi ile biyocam iiretim akim gemast
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3.4. HA ve BG katkih PLA kompozit filmlerin hazirlanmasi1 (PLA/PEG/HA —
PLAPEG/BG)

Polilaktik asit (PLA) i¢eren biyokompozitler ¢oziicti dokiim teknigi kullanilarak
hazirlandi. Bu teknikte, PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozitleri Tablo 3.3” de
belirlenen (W%) oranlarda karisimlar hazirlanarak 120 rpm’ de 24 saat boyunca
manyetik karistiricida karistirildi. PLA/PEG/HA - PLA/PEG /BG ¢ozeltisini
hazirlamak igin ¢oziicii olarak kloroform kullanildi. Elde edilen karisimdan 10’ar ml
alinip cam ylizeye (petri kaplarina) dokiildii. Petri kaplarina dokiilen biyokompozitler
3 gilin boyunca oda sicakliginda kurutuldu. Kurutulmus PLA/PEG/HA - PLA/PEG
/IBG kompozit filmler yavasga cam yiizeyden ¢ikarildi. Sekil 3.5 ve Sekil 3.6° de
biyokompozit filmlerin petri kabina dokiilmiis ve cikarilmig halleri goriilmektedir.

Tablo 3.4’de elde edilen kompozit filmlerin kalinlik 6l¢iimleri (mm) verilmistir.

Sekil 3.5. Petri kaplarma dokillen PLA/PEG/HA biyokompozitleri ve PLA/PEG/HA
biyokompozit malzeme
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Sekil 3.6. Petri kaplaria dokiilen PLA/PEG/BG biyokompozitleri ve PLA/PEG/BG

biyokompozit filmler

Tablo 3.3. HA ve BG ve Parasetamol katkili PLA kompozit filmlerin agirlikga yiizdeleri

BiLESENLERIN AGIRLIK YUZDELERI (W %)
KOMPOZIT FILMLER
PLA PEG HA BG Parasetamol
PLA/PEG 89,45 | 10,55 . c =
PLA/PEG/HA 86,96 | 10,87 | 2,17 - -
PLA/PEG/BG 86,96 | 10,87 - 2,17 -
PLA/PEG/HA/Parasetamol | 79,62 9,95 2,47 - 7,96
PLA/PEG/BG/Parasetamol | 79,62 9,95 - 2,47 7,96

Tablo 3.4. HA, BG ve Parasetamol katkili PLA bazli kompozit filmlerin kalinhik 6l¢timleri

KOMPOZIT FILMLER KALINLIK OLCUMLERI (mm)
PLA/PEG 0,130
PLA/PEG/HA 0,131
PLA/PEG/BG 0,142
PLA/PEG/HA/Parasetamol 0,207
PLA/PEG/BG/Parasetamol 0,190
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3.5. Fourier Transform Infrared Spektrofotometresi (FT-IR)

Hazirlanan kompozitler Perkin Elmer, Spectrum Two, ABD marka FT-IR/ATR
cihazi kullanilarak filmlerdeki organik bilesiklerin yapilarindaki fonksiyonel gruplarin
ve molekiildeki baglarin belirlenmesi amaglanmistir. Analiz i¢in filmlerden 400-4000

cm? dalga boyu araliginda 6l¢iim alinmistir.

3.6. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Termogravimetrik analiz ile genellikle bir polimerin ka¢ basamakli bir bozunma
tepkimesi verdigi, bu basamaklarin baslangi¢ ve bitis sicakliklari ile hizlar1 hakkinda
onemli bilgiler elde edilir. Polimerlerin termal bozunma sicakliklari, bozunmanin
basladigi ilk sicaklik (Tq), tepkime hizinin maksimum oldugu sicaklik, (T) tepkimenin
sona erdigi sicaklikdir. TGA egrisinden elde edilen bu bilgiler, polimerlerin termal
kararliliklarinin karsilagtirilmasinda kullanilan en 6nemli kriterlerdir.

Kompozit filmlerin termal analizi (TGA) verileri Ondokuzmayis Universitesi’
nde bulunan Karadeniz ileri Teknolojiler Arastirma Merkezinde (KITAM) TA-
SDTQ600 cihaziyla yapilmistir. Hazirlanan kompozit filmlerin 1s1l kararliligi ve
termal davraniglarinin belirlenmesi i¢in film 6rnegi, aliimina kaplanarak N, ortaminda

10°C/dk 1s1itma hizinda 500°C’ye kadar 1sitilarak 6l¢iim alinmistir.
3.7. Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC)

Tiim numunelerin termal analizi (DSC) verileri Ondokuzmay1s Universitesi’ nde
bulunan Karadeniz Ileri Teknolojiler Arastirma Merkezinde (KITAM) (DSCQ2000),
cihaziyla yapilmistir.

Biitiin polimer maddeler i¢in polimer zincirlerinde hareketliligin hemen hemen
donduruldugu ve bdylece polimer zincirinin hareketsiz hale geldigi bir sicaklik
bulunmaktadir. Bu sicakliga cams1 gecis sicakligi (Tg) denilmektedir. Bu sicakligin
iistinde, malzemede, polimer zincirlerinin bolgesel ve ondiilams1 katlanma
hareketlerine olanak saglayacak yeterli termal enerji bulunmaktadir. Amorf
polimerlerde, bu hareketler sayesinde malzeme plastik veya elastik 0Ozellik
gosterebilmektedir. Tg’nin altinda, polimer zincirinin biitiinlinii kapsayan hareketler
durdugundan, ayni1 malzeme, esnemez, sert ve genellikle kirilgan hale gelmektedir.

Polimer maddeler 1sitilip, belirli bir sicakliga gelindiginde, malzemenin kristal yap1
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elemanlarinin tiimii, ergimis kisimla denge haline ulasir. Diger bir deyisle kristal
bolgelerde kati kristal ile ergimis polimer denge halindedir (Akarsu, 2011).

Diisiik molekiil agirlikli diger kristal yapili maddelerin aksine, polimer
maddelerde, keskin bir ergime sicakli§i yerine, ergime sicakligi araligi
gozlenmektedir. Bunun nedeni, kristal yapili bolgelerde yapilarin tam ve miikemmel
bir bi¢imde birbirinin ayn1 olmamasidir. Gozlenen bu sicakliga kristal ergime noktasi
(Tm) denilmektedir. Polimer maddelerde kristallenmenin orani arttikga, Tm
yiikselmekte, ergime sicaklik araligi daralmaktadir (Akarsu, 2011).

Diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC), kompozitlerin camsi gecis sicakligi
(Tg), erime noktasi sicakligi (Tm), erime entalpisi (4Hm) gibi termal 6zelliklerini
belirlemek amaci ile -30 °C ile 300 °C araliginda 10 °C/dk 1sitma hiz1 altinda analizleri
yapilmustir. Film ornekleri, 10 °C/dk 1sitma hiz1 altinda 6nce 25 °C ‘den 300 °C’ye
kadar 1sitilmis, ayni 1sitma hizinda -30 °C’ye sogutulmus ve sonra 300 °C‘ye tekrar

sitilmastr.
3.8. Su Tutma Yiizdesi (%)

Hazirlanan PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozitlerden 1 cm? kesilen
filmlerin ilk tarttimlar1 alinmistir. Saf su igerisinde belirli siirelerle bekletilerek bu
stirelerin sonunda numunede meydana gelen kiitle farki belirlenerek, malzemenin

absorpsiyon kapasitesi, Esitlik 3.3 kullanilarak hesaplanmuistir.

_ [wi-wo]

% Su Tutma s

x 100 (3.3)

3.9. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM-EDS)

Kompozit filmlerin ve katki malzemelerinin yiizey karakterizasyonlarini
belirlemek amaciyla, film Ornekleri altin ile kaplanarak yiizey goriintiileri
belirlenmistir. Tim numunelerin taramali  elektron mikroskobu (SEM)
goriintiilemeleri Ondokuzmayis Universitesi’ nde bulunan Karadeniz Ileri
Teknolojiler Arastirma Merkezinde (KITAM) Jeol JSM-7001F elektron mikroskobu

vasitastyla yapilmistir.
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3.10. Kompozit Filmler ile Parasetamol Adsorpsiyonun I¢in izoterm Calismalar:

Ondokuz May1s Universitesi Kimya Miihendisligi Boliimii Arastirma laboratuvarinda
bulunan Agilent Technologies Carry 60 UV-Vis cihazin kullanilarak analiz sonuglari
Olgiilmiistiir.

Langmuir izotermi

Adsorban ile dengede bulunan adsorplanan madde miktarini, ¢ozelti denge
derisimine ya da basincina baglayan grafige adsorpsiyon izotermi denir. Bir
adsorpsiyon en iyi izoterm verilerinden yorumlanabilir. Bir adsorbanin yiizey alani ve
gozenekligini adsorpsiyon izotermlerinden yararlanarak anlayabiliriz. Adsorban
tarafindan tutulan maddenin miktari, derisimin ve sicakligin bir fonksiyonudur.
Tutulan maddenin biiyiikligli sabit bir sicaklikta derisimin bir fonksiyonu olarak
belirlenir ve sonu¢ adsorpsiyon izotermi olarak adlandirilir (Tasmakiran, 2010).

Langmiur denklemi asagidaki gibi verilebilir;

Ce _ 1 Ce
de QmaxKL Qmax

3.1)

Burada,

Ce: Adsorpsiyon sonunda ¢6zeltide bulunan maddenin derisimi (mg/L)
Je: Adsorbanin birim miktar lizerine adsorplanan madde miktar1 (mg/g)
Qmax: Maksimum adsorpsiyon kapasitesi (mg/g)

KL: Langmuir sabiti (L/mol veya L/mg)

Freundlich izotermi

Cogu sistem, Langmuir denkleminden sapmalar gosterir. Bunun sebebi
cogunlukla yiizeylerin homojen olmamasi ve adsorplanmis molekiiller arasinda
etkilesmelerin meydana gelmesidir. Bu izoterm belli miktarda adsorban tarafindan
adsorplanan madde miktarinin 6nce hizla artacagi, daha sonra ise, yiizeyin adsorplanan
molekiiller ile dolgunlasmasi sebebiyle adsorplanma hizinin azalacagi temeline
dayanmaktadir. Freundlich modeli heterojen bir adsorpsiyon ylizeyi {izerinde elde
edilir (Tasmakiran, 2010).

Freundlich izotermi olarak denklem 3.2’ de, lineerlestirilmis hali ise denklem

3.3’ de verilmistir.
ge = K¢ C11 (3.2)
In (ge)=In(Ks) + 1/n. Ce (3.3)
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Je: Birim adsorban bagina adsorplanan madde miktar1 (mg/g)

K. Deneysel yolla belirlenen adsorpsiyonun kapasitesini belirten sabit
((mg/g)(L/mg)*")

Nn: Adsorpsiyon siddetini ifade eden sabit (Freundlich izoterm sabiti)

Ce: Denge halinde bulunan ¢6zeltideki adsorbat konsantrasyonu (mg/L veya mol/L)

Temkin izotermi

Bu izotermde, absorbe olan maddeler arasindaki etkilesimler goz Oniine
alinmaktadir. Cozelti icindeki tiim molekiillerin adsorpsiyon entalpisi dikkate alinarak

gelistirilmistir. Temkin izotermini ifade eden esitlik asagida verilmistir.
ge=BInAT+BInCe (3.4)

b: degeri adsorpsiyon 1s1s1 ile ilgili sabittir (J.mol ') ve B=RT/bT seklinde ifade edilir.
br: Temkin izoterm sabitidir. (kJ/mol)

Ar: Denge baglanma sabitidir (L mg™?).

T: Mutlak sicakliktir(K).

R: ideal gaz sabitidir. (J.mol ! K).B

At degerleri sirasiyla ge ye karst In Ce cizilen lineer grafigim efim ve kesim

noktasindan hesaplanur.
3.11. Kompozit Filmler ile Parasetamol Adsorpsiyonun Icin Kinetik Calismalar

Sifir derece kinetik model: Belirli dozlarda ilacin ¢oziinerek yavasga salimi

denklem 3.5 ile ifade edilebilmektedir.

Qo—Qt= Kot (3.5)

Denklem 3.5’in diizenlenmesi ile Denklem 3.6 elde edilmektedir.

Qt =Qo+Kot (3.6)

Qt: t zamaninda ¢6ziinen ilag miktar1
Qo: Baslangigta ¢ozeltide bulunan ilag miktari (genellikle, Qo=0)

Ko: Sifir derece salim katsayisi (konsantrasyon/zaman) (mg/L.t)
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Elde edilen birikimli ilag miktarlarinin zamana karsi grafiginin ¢izilmesi ile
salim profili olusturulmaktadir.

Birinci derece kinetik model: Birinci derece salim kinetigine sahip ilag salim1
verilen Denklem 3.7 ile ifade edilebilmektedir. (Kahraman,2016)

log C = logCy — —— (3.7)

2,303

Co: ilacin baslangigtaki konsantrasyonu,

K: birinci derece oran sabitidir

t: zaman seklinde ifade edilir.

Elde edilen veriler, - K / 2,303 egimine sahip diiz bir egri verecek olup, zamana kars1
ilacin log kiimiilatif yiizdesi olarak isaretlenir.

Higuchi kinetik modeli: Bir matris sisteminden gergeklesen ila¢ salimini

tanimlamay1 amaglayan ilk matematik model, 1961 yilinda Higuchi tarafindan ileri
stiriilmiistiir. Baslangigta diizlemsel sistemler icin tasarlanmis olsa da, ilerleyen
zamanlarda farkli geometrik ve gozenekli sitemlere de uygulanmistir. Model esitligi

denklem 3.8’de verilmistir.

fi =Q = AJD(2C — Cy) Gt (3.8)

Q: t zamaninda birim yiizey alanindan salinan ilag miktari

A: Tlag tastyic1 yiizey alam

D: Matris igerisindeki ila¢ difiizyon katsayisi

Cs: Matris icerisindeki ilag ¢oziiniirligi

C: Matris icerisindeki baglangic ilag konsantrasyonu

Higuchi modeli; matris icerisindeki baslangic ila¢ konsatrasyonunun ilag
¢ozlinlirliigiinden ¢ok yliksek olmasi, ilag difiizyonunun tek boyutta gerceklesmesi,
ilag pargaciklarinin sistemin kalinhigindan kiiciik olmasi, matris sismesi ve
bozunmasinin ihmal edilebilir olmasi, ilag yayilma katsayisinin sabit olmasi, salim
ortami igerisine tam batirilmanin gergeklesmis olmasi hipotezlerine dayanmaktadir.
Higuchi modeli genellikle denklem 3.9’de wverilen basitlestirilmis hali ile
kullanilmaktadir. Kn, Higuchi ¢oziinme katsayisini ifade etmektedir. Elde edilen
veriler, birikimli % ilag salim miktarina kars1 zamanin karekokii olarak grafik haline

getirilmektedir (Kahraman, 2016).
fe=0 =Ky vt (3.9)
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Ikinci derece kinetik modeli:

Adsorpsiyon prosesi i¢in Ho ve
sekildedir: (Orbak, 2009).

t

Q¢

Qt: t zamaninda birim yiizey alanindan

Qe : Dengede adsorbentin birim kiitlesi

Mckay tarafindan gelistirilen denklem su

1
ky Q3

(

) + (éx t) (3.10)

salinan ila¢ miktari

basina adsorpladigi madde miktari

k> : 2. Derece mertebeden adsorpsiyon hiz sabiti

Tablo 3.5. Ilag salim egrilerini tanimlamak i¢in kullanilan matematiksel modeller

Sifirinci Derece

Q= Qo + Kot

Birinci Derece

InQ, = InQ, + Kt

Ikinci Derece

t

1
(—k2 Qg) + (Q_ex t)

Qt
Hixson-Crowell Q;/3 = 011/3 =K.t
weildl log(—In (1 - <QQ—;>>) =b xlogt —loga
Higuchi Qc = Kyt
Baker- Londsdale G) [1 _ (_1 (QQ_;))Z/g) _ 5_; = K,

Korsmeyer- Peppas

G-ne

Quadratic Q, = 100(K; t? + K,t)
Logistic Q; = AJ[1 + e Kt=9)]
Gompertz Q; = Ae ¢ K=

3.12. PLA/PEG/HA Kompozit Filmlerin Gaz Gegirgenlikleri ve Secicilikleri

PLA/PEG/HA kompozitler i¢in gaz gecirgenlik deneyleri Sekil 3.7° de

gosterilen gaz gecirgenlik cihazi kullanilarak yapildi.

2 giin ve 3 giin oda sicakliginda kurutulan PLA/PEG/HA biyokompozitler oda

sicakliginda farkli basinglarda (1 bar ve 4 bar), sabit hacim uygulanarak

gergeklestirildi. O ve CO> gazlarinin gecirgenlik ve secicilik degerleri tespit edildi.
Gegirgenlik degerleri Esitlik (3.11) kullanilarak hesaplandi.

(@)

p = VI, L
AAP T TP,

(3.11)
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P: Gegirgenlik, barrer (1 barrer =1x10"2° cm® cm/cm? s cmHg)
dp/dt: Gegirgenlik deneyinde elde edilen dogrunun egimi

V: Alt hacim, cm?

AP: Membran yiizeyleri arasindaki basing farki, cmHg

A: Membran alani, cm?

L: Membran kalinlig1, cm

T: Oda sicakligy, K

To: Standart sicaklik, K

Po: Standart basing, cmHg

Gazlarin gecirgenlikleri birbirine oranlanarak (Esitlik 3.12) membranin gaz

segiciligi belirlendi.

ors=Pa/Pg (3.12)

Etkili membran alani 49.2 cm? alt hacim 30.2 mL olarak tespit edilmistir. dp/dt
olarak ifade edilen ve gecirgenlik deneyinde elde edilen dogrunun egimi, bilgisayara
bagli basing transdiiseri ile basing degisimleri okunarak elde edildi. Dogrunun egimi
hesaplanmis esitlik 3.11°deki formiilde yerine koyularak gecirgenlik degerleri barrer

cinsinden bulundu.

Sekil 3.7. Gaz gecirgenlik cihazi
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3.13. X Istm1 Kirinimi (XRD)

Sol-jel yontemiyle sentezlenen hidroksiapatit numunesinin X-igin1 analizleri
Ondokuzmayis Universitesi’ nde bulunan Karadeniz ileri Teknolojiler Arastirma
Merkezinde (KITAM) Rigaku Smartlab X-1s1n1 kirmim &lger ile Cu Ko radyasyon
kullanilarak 26 =20°-50° a¢isal aralikda, 1° /dk hizla gerceklestirilmistir.

X—1gin1 kirmimi sonuglart kullanilarak numunelerin ortalama kristal boyutu (D),

asagidaki Scherrer denklemi yardimiyla hesaplanabilir (Bagci, 2017; Cetin,2011).

KA
b= B cosO (313)

K: Sekil faktorii (~ 0,9)

D: Kristal ¢ap1 (nm)

20: Pik pozisyonu (20)

\: Dalga boyu (A), (1,54178 A)

©: Bragg derecesi

B: maksimum pikin yar1 yiikseklikteki genisligidir. (rad)
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Adsorpsiyon Calismasi

Ik olarak parasetamoliin 50, 100, 200, 300, 500 mg/ L konsantrasyonlardaki
cozeltileri hazirlanmis ve bos ¢ozeltiye (deiyonize su) karst UV spektrofotometrede
243 nm’ de adsorbans degerleri Ol¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglar ile parasetamol
konsantrasyonuna kars1 adsorbans degerleri grafige gecirilerek kalibrasyon egrisi sekil

4.1°deki gibi elde edilmistir.

0,45
0,4
0,35

0,3
y = 0,0006x + 0,1136
0,25 R? = 0,9369

0,2
0,15
0,1
0,05

0
0 100 200 300 400 500 600

C (mg/L)

Sekil 4.1. Kalibrasyon Grafigi

Sekil 4.1’ de elde edilen grafigin denklemi adsorpsiyon izoterm ve kinetik

caligmalarinda derisim hesaplamalarinda kullanilmistir.
4.1.1. Doz Calismasi

PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozitlerinden 1, 2, 3, 5 cm? kesildi ve
tartimlar1 yapilarak agirlik degerleri bulundu. Kesilen pargalar, birer erlene
yerlestirildi ve {izerine konsantrasyonu 500 mg/L olan parasetamol ¢ozeltisinden 50
mL ilave edildi. Hazirlanan karigimlar 1s1 kontrollii ¢alkalayicida 25 °C’de, 150 rpm’
de 1 saat karistirildi ve parasetamol yiiklenmis kompozit filmler ¢ozeltiden alindi.
Kalan ¢ozeltiler, Uv-Vis spektrofotometrede 243 nm’ de dlgiildii. PLA/PEG/HA ve
PLA/PEG/BG Tablo 4.1°de doz calismasi sonuglar1 verilmistir. Sekil 4.2 ve Sekil
4.3’de sirasiyla PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozitler i¢in doz ¢alismasi grafigi

verilmisgtir.



Tablo 4.1. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozitler doz ¢alismasi sonucu elde edilen veriler

PLA/PEG/HA PLA/PEG/BG
cm? Parasetamol Yiiklenme Oram Parasetamol Yiiklenme Oram
(%) (%)

1 61,40 21,20

2 90,83 84,13

3 98,27 98,33

5 93,20 94,40
600,00
500,00
400,00
& 300,00
200,00
100,00
0,00

1 2 3 5
cm?

Sekil 4.2. PLA/PEG/HA kompozit i¢in doz galismasi

600,00
500,00
400,00

& 300,00

200,00

100,00 .
0,00

Sekil 4.3. PLA/PEG/BG kompozit igin doz ¢aligmasi

PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozitlere uygulanan doz ¢alismasi sonucu
elde edilen verilere gore 3 cm? hazirlanan PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozit
filmlerde parasetamol yiikleme yiizdesi 98,27 % ve 98,33 % olarak bulundu. 5 cm?
PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozit filmlerin parasetamol yiikleme yiizdesi, 3
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cm? kompozit filmlerin parasetamol yiikleme yiizdesine yakin degerler bulunmustur.
En yiiksek PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozit filmlerin parasetamol yiikleme
yiizdesi 3 cm? bulunmustur.

En uygun adsorbent miktarini belirlemek igin yapilan ¢alismada, PLA/PEG/HA
ve PLA/PEG/BG kompozit filmlerin alanlar1 3 cm? olarak belirlenmistir

4.1.2. Siire Calismasi

Parasetamol baslangi¢ konsantrasyonu Co=500 mg/L olacak sekilde hazirlandi.
Doz calismasi ile belirlenen 3 cm? boyutlarinda kesilmis PLA/PEG/HA ve
PLA/PEG/BG kompozit filmler, 500 mg/L parasetamol ¢ozeltisinden 50 mL alinarak
hazirlanarak erlenlere ayr1 ayri yerlestirildi. Farkli siireler boyunca (15, 30, 45, 60, 90
ve 120 dk) 1s1 kontrollii ¢alkalayicida, 25 °C’ de ve 150 rpm’ de karistirildi. Bos
cozeltiye kars1 243 nm’ de UV-vis spektrofotometrede dl¢timleri yapildi.

Tablo 4.2. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozit siire galigmasi sonuglari

Siire PLA/PEG/HA PLA/PEG/BG
tdk Ce Ce
15 177,00 344,00
30 269,33 380,33
45 324,00 424,50
60 354,83 463,67
90 223,00 360,00
120 147,33 290,50
500
400
300
O
200
100
0
0 20 40 60 80 100 120 140
Siire t (dk)

Sekil 4.4. PLA/PEG/HA kompozit konsatrasyon-zaman grafigi
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0 20 40 60 80 100 120 140
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Sekil 4.5. PLA/PEG/BG kompozit konsatrasyon-zaman grafigi

PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozit filmlerin analiz sonuglar1 Tablo 4.2°de ve
Sekil 4.4. ve Sekil 4.5.”de konsantrasyon zaman grafiginde de verildigi gibi en yiiksek
adsorplama kapasitesinin 60 dakikada oldugu, 60 dakikadan sonra kompozit filmlerin

salim yapmaya basladig1 goriilmektedir.

4.1.3. Adsorpsiyon Izoterm Modelleri

50, 75, 100, 250 ve 500 mg/ L konsantrasyonlarinda hazirlanan parasetamol
¢ozeltilerinden bir erlene 50 mL alinarak, 3 cm? boyutlarinda kesilmis PLA/PEG/HA
ve PLA/PEG/BG kompozit filmler, 60 dk boyunca isiticili ¢alkalayicida 25 °C’ de ve
150 rpm’de Kkaristirildi. Siire tamamlandiginda kompozit filmler ¢ikarildi ve bos
cozeltiye karst 243 nm’ de UV spektrofotometrede absorbanslari 6l¢iildii ve
konsantrasyonlar1 hesaplandi. Elde edilen sonuglar Tablo 4.3 de verilmistir. Tablo

4.4’ de elde edilen izoterm sabitleri gosterilmistir.

Tablo 4.3. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG izoterm verileri

PLA/PEG/HA PLA/PEG/BG
Co Ce Qe In(ce)  In(qe) Ce Qe In(ce) In(Qe)
50 17,17 28,01 3,31 2,95 27,50 19,20 3,31 2,95
75 37,00 27,62 3,84 3,03 46,50 20,71 3,84 3,03
100 53,33 38,95 4,05 3,57 57,50 35,48 4,05 3,57
250 146,83 103,37 4,69 4,95 174,33 75,82 5,16 4,33
500 310,17 = 139,38 5,06 5,53 337,67 119,19 5,82 4,78
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Tablo 4.4. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG izoterm sabitleri

iZOTERM SABITLER PLA/PEG/HA PLA/PEG/BG
Kv 0,0046 0,0023
. Om 1.086 270,27
Langmuir 2
R 0,7871 0,7361
Oe 139,52 118,18
K 3,589 1,373
Freundlich n2 Lol 13
R 0,921 0,967
Qe 139,58 121,24
BInA -112,72 -127,48
. B 42,585 40,912
Temkin 2
R 0,9085 0,9535
Je 131,59 110,71

PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozit filmleri i¢in Langmuir, Freundlich,
Temkim izoterm modelleri c¢ikarildi. Tablo 4.3 deki verilerde baslangic
konsantrasyonu(Co) arttik¢a denge konsantrasyonu(Ce) degerinde ve birim kiitle
basina adsorplanan madde miktarinda (qe) artis olmaktadir. Bu da hazirlanan kompozit
filmlere ilag yliklemesi yapilabilecegini gostermektedir.

PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozit filmlerin Tablo 4.4.” deki izoterm
modellerinin sabitlerine bakildiginda PLA/PEG/HA icin en yiiksek R? degerinin 0,921
ve PLA/PEG/BG ig¢in 0,967 bulunmustur. iki kompozit film igin en uygun izoterm

modelleri freundlich izoterm modeli bulunmustur.

2,500
2,000
@ y =0,0042x + 0,9204
T 1500 R*=0,7871
(-)CD
1,000
0,500
0,000
0 50 100 150 200 250 300 350

Sekil.4.6. PLA/PEG/HA Langmuir izoterm grafigi
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In(qe)
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140
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40
20

o .
............ ® y =0,6381x + 1,2778

o .. ° R?=0,9211

2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5

In (C,)

Sekil 4.7. PLA/PEG/HA Freundlich izoterm grafigi

y=42,585x-112,72 @

R2=0,9085 .-
*
°
o e
1 2 3 4 5 6
In(C.)

Sekil 4.8. PLA/PEG/HA Temkin izoterm grafigi

y =0,0037x + 1,6078

.....
eole®
......
.....
T
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eos®
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.....
.....
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eeo?
.oe

50 100 150 200 250 300 350

Ce

Sekil 4.9. PLA/PEG/BG Langmuir izoterm grafigi
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y =0,7695x + 0,3177 ®
2 L
45 R?=0,9669
."‘.‘
4
\8’_ 3'5 ‘.."_....
IS
3 o ]
2,5
2
2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5 6 6,5
In (Ce)
Sekil 4.10. PLA/PEG/BG Freundlich izoterm grafigi
140,000
120,000 y=40,912x- 127,48 ®
. .
100,000 R?=0,9535
80,000
() 1@
(o
60,000
40,000 .
20,000 o ®
0,000
0 1 2 3 4 5 6 7

Sekil 4.11. PLA/PEG/BG Temkin izoterm grafigi

4.1.4. Adsorpsiyon Kinetik Modelleri

500 mg/ L konsantrasyonlarinda hazirlanan parasetamol ¢ozeltilerinden bir
erlene 50 mL alinarak, 3 cm? boyutlarinda kesilmis PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG
kompozit filmler 0, 15, 30, 45, 60 dakika boyunca 1siticili ¢alkalayicida 25 °C’ de ve
150 rpm’de karistirildi. Siire tamamlandiginda kompozit filmler ¢ikarildi ve bos
cozeltiye kars1 243 nm’ de UV spektrofotometrede absorbanslari olgiildii ve
hesaplamalar yapilarak kinetik modelleri ¢ikarildi. Tablo 4.5.” de kinetik verileri
sonuclar1 , Tablo 4.6’ da kinetik modeller ve sabitleri verilmistir. PLA/PEG/HA
kompozit film icin Sekil 4.12°de sifirinc1 derece kinetik model , Sekil 4.13’de birinci
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derece kinetik model, Sekil 4.14°de higuchi kinetik modeli, Sekil 4.15°de ikinci kinetik
modeli grafikleri verilmistir. PLA/PEG/BG kompozit film i¢in Sekil 4.16’de sifirinci
derece kinetik model , Sekil 4.17°de birinci derece kinetik model, Sekil 4.18’de

higuchi kinetik modeli,Sekil 4.19°da ikinci derece kinetik model grafikleri verilmistir.

Tablo 4.5. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kinetik verileri

Siire PLA/PEG/HA PLA/PEG/BG
t (dKk) Qt InQt \t Qt INQt t
0 320,85 5,77 0,00 177,52 5,18 0,00
15 218,24 5,39 3,87 127,04 4,84 3,87
30 168,86 5,13 5,48 87,60 4,47 5,48
45 137,29 4,92 6,71 58,89 4,08 6,71
60 126,67 4,84 7,75 31,70 3,46 7,75
350
o
300 | -
250 | e
o ...
200 | e
o o el
150 Mm-S
. ....... ‘
100 y =-3,1287x + 288,24,
R2=0,8789
50
0
0 10 20 30 40 50 60 70
Stre (dk)

Sekil 4.12. PLA/PEG/HA Sifirici derece kinetik modeli

7

S SO .-

g [T Wocccceeteennenna,. L AR T s 9
=4
g y= -0,0155)( + 5/6743
= s R?=0,945

2

1

0

0 10 20 30 40 50 60 70
Siire t (dk)

Sekil 4.13. PLA/PEG/HA Birinci derece kinetik modeli
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150 y =-26,039x+ 318,35
R?=0,9922

vt

Sekil 4.14. PLA/PEG/HA Higuchi kinetik modeli

70
- y =121,86x + 4,4617 -
0 e

40

t (dk)

30 ®

.
oo®
ot
o
oe®
.
.
.
.
.

20 e

10 | e

0 0,1 0,2 0,3 0,4

200
180 ¢
160
140
120

& 100

80

60 [T o

) I Y N =
o

......... y = -2,3986x + 168,51
............ R2=0,9814

0] 10 20 30 40 50 60
Siire t(dk)

Sekil 4.16. PLA/PEG/BG Sifirinci derece kinetik modeli
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Sekil 4.17. PLA/PEG/BG Birinci derece kinetik modeli
Higuchi Kinetik Modeli PLAPEGBG
200
180 @i,
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40 e
120 e @
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80 e
60 e,
40 y =-18,704x + 1856..
R2=0,9727
20
0
0 1 2 3 4 5 6 7
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Sekil 4.18. PLA/PEG/BG Higuchi kinetik modeli
2,5
2 y=10,0295x-0,2628 PY
15 2=0,8343.-
S T e T
= e .
05 et
.......... °®
0 @ ot ¢
0" 10 20 30 40 50 60
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Sekil 4.19. PLA/PEG/BG Ikinci derece kinetik modeli
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Tablo 4.6. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kinetik modelleri ve sabitleri

Sabitler PLA/PEG/HA PLA/PEG/BG

Qo 288,24 168,51

Sifir Derece Ko -3,129 -2,399
R? 0,879 0,981

InQo 5,674 5,249

Birinci Derece KL -0,016 -0,028
R? 0,945 0,984

S Kn -26,039 -18,704

R? 0,992 0,973

ikinci Derece Ke 3,328 -0,0033
R® 0,980 0,834

Kinetik modellerin belirlenmesi amaciyla, PLA/PEG/HA i¢in yapilan
analizlerde elde edilen PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozit filmlerin kinetik
modellerinin verileri Tablo 4.6’da verilmistir. Higuchi kinetik modeli (R?=0,992) ve
PLA/PEG/BG icin yapilan analizlerde Birinci derece kinetik modeli (R?>= 0,984)
uygun ¢ikmistir.

4.2. Gaz Gegirgenligi Calismasi

PLA/PEG/HA kompozitler i¢in gaz gecirgenlik deneyleri, 2 giin ve 3 giin oda
sicakliginda kurutulan PLA/PEG/HA biyokompozitlerin oda sicakliginda 1 bar ve 4
bar basing altinda sabit hacim ve degisken basing yontemi uygulanarak
gerceklestirilmistir. O2 ve CO2 gazlarinin gegirgenlik ve secicilik degerleri
hesaplanmustir.

Tablo 4.7. PLA/PEG/HA Gaz gegirgenlik ve segicilik sonuglar

PLA/PEG/HA
GECIRGENLIK , P SECICILIK , a
*(Barrer)
Kurutma Siiresi Basing(kPa) Poz Pcoz 0.02/C0O2
2 giin 100 0,280 2,488 0,113
400 0,317 2,164 0,146
3 giin 100 0,416 2,148 0,194
400 0,418 1,522 0,275

Tablo 4.7’ deki sonuglara gore O gegirgenliginin, basing arttik¢a arttig1, 3 giinde
kurutulan PLA/PEG/HA numunenin Oz gegirgenligi 2 giin kurutulandan daha yiiksek
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cikmistir. PLA/PEG/HA numunesindeki ugucularin 3 giin kurutulunca daha fazla
yapidan uzaklastmasindan kaynaklanmaktadir.

CO: kinetik ¢ap1 3.30 A ve O, kinetik cap1 3.46 A olarak verilmistir (Atalay
Oral, 2003).

PLA/PEG/HA numunesinde 2 ve 3 giin kurutulan numunelerde, 1 bar ve 4 bar
basinglarda gaz gecirgenlik degerlerine bakildiginda CO, molekiiliiniin kinetik ¢ap1
O: kinetik ¢apindan kiiclik oldugundan CO- gaz gecirgenliginin Oz’ den daha biiyiik
oldugu (Pco2> Po2) gozlemlenmistir. Bu da o o2ico2 segicilik degerinin kiigiilmesine
neden olmaktadir.

PLA/PEG/HA numunesinde 2 ve 3 giin kurutulan numunelerde gaz gecirgenlik
degerlerine bakildiginda CO> gecirgenliginin, Dbasing arttikga azaldigi
gozlemlenmistir. Bu durum, polimer kompozitlerin basing artisindan CO2 gazinin
etkisi ile plastiklesmesinden kaynaklanmaktadir. Plastiklesme o6zellikle camsi
polimerde goriilen bir olaydir (Atalay Oral, 2003; Keser, 2012). Cams1 polimerlerden
CO2 gecirgenlik calismalart artan basing etkisiyle serbest hacmin azaldiginm
gostermistir. Bu durumda Tg’nin altindaki sicakliklarda ¢alisilsa bile polimerin camsi
durumdan kauguksu duruma gegismesine yol agmaktadir. CO2 gaz-polimer sistemi
iceren birgok sorpsiyon / desorpsiyon deneylerinde plastiklesme etkileri
bulunmaktadir (Oksak, 2013). PLA/PEG/HA kompozit filmden CO2 gazi gegmesi
sirasinda, polimer matrisinin sismekte ve segmentlerin hareketliliginin arttig1
gozlemlenmistir. Bu sekilde yiiksek c¢oziiniirliige sahip, kolay yogunlasabilen
molekiillerin varlig1 ile zincir hareketliliginin artmasi olayina polimerin plastize
olmasi denir (Atalay Oral, 2003). Cok yiiksek basinglarda plastize etkisinin daha da
arttigi hatta CO2 gazinin bir ¢6ziicii gibi polimeri ¢ozdiigii goriilmektedir. Basing
artisina bagli olarak daha yiiksek basinglardaki gegirgenliklerde daha biiyiik azalislara
neden olabilmektedir (Atalay Oral, 2003).

PLA/PEG/HA numunensinde 2 ve 3 giinliik kurutma siireleri gaz gegirgenlik

sonuclarini ¢ok fazla etkilememistir. Secicilik degerleri basing arttik¢a artmustir.

4.3. Su Tutma Yiizdesi (%)

PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozitlerden 1 cm? numunelerin ilk
tartimlar1 alindi. Saf su igerisinde belirli siirelerle bekletildi ve bu siirelerin sonunda
tartim degerleri alinarak  su tutma % sonuglar1 hesaplandi. Tablo 4.8’de PLA

kompozitler i¢in hesaplanan su tutma % degerleri verilmistir.

53



Su Tutma %

Su Tutma %

w1-wo

%Su Tutma = ——— x 100

wo

Tablo 4.8. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG Su tutma % sonuglar

Siire PLA/PEG/BG PLA/PEG/HA
t(dk) Su tutma % Su tutma %
30 2,34 1,05
60 5,00 3,17
90 3,15 1,61
120 3,35 2,29
1440 417 5,05
2880 417 5,81
7
6 —e
5
4
3
2
1
0
0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Siire (dk)
Sekil 4.20. PLA/PEG/HA Su tutma % testi sonuglar1
6,00
5,00
4,00 0
3,00
2,00
1,00
0,00
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Stire (dK)

Sekil 4.21. PLA/PEG/BG Su tutma % testi sonuglari
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Sekil 4.20 ve Sekil 4.21° de goriildiigii tizere PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG
polimer kompozit filmlerin su tutma testleri, deiyonize suda 30 dk, 60 dk, 120 dk, 24
h, 48 h araliklar ile alinan 6l¢limlerin sonucunda ilk 60 dakikada en yiiksek su tutma
oranma ulagilmistir. Devam eden oOlgiimler sonucunda su tutma oraninin azaldigi
gozlemlenmistir. Son artisin ardindan, 24 saatten sonra sabitlenmeye baglamistir. Bu
durum  hazirlamis  oldugumuz iki kompozitinde gdzenekli  yapisindan
kaynaklanmaktadir. Sonuglar film gbzeneklerinin 60 dakikaya kadar fazla miktarda su
tuttugunu ve daha sonra ani salinim yaptigini1 géstermektedir. Bu durum ilag tasiyici

bir sistem i¢in etken maddenin istenilen salinimi1 yapabilecegini gostermistir.
4.4. Fourier Transform Infrared Spektrofotometresi (FT-IR)

PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozitler pH 4, pH 7, pH 10, deiyonize su
da 1, 2, 3 giin araliklarla numuneler alinip yapisal degisiklik olup olmadigim

gbzlemlemek icin analizleri gergeklestirildi.

PLA/PEG/HA Deiyonize Su 3. Giin

PLA/PEG/HA Deivonize Su 2. Giin

PLA/PEG/HA Deivonize Su 1. Giin

v

PLA/PEG/HA

% Gegirgenlik

4000 3660 3320 2980 2640 2300 1960 1620 1280 940 600
Dalga Sayisi (cm *)

Sekil 4.22. PLA/PEG/HA Deiyonize Su i¢in 1, 2, 3 giinliik degisim FT-IR analiz sonuglari
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PLA/PEG/HA pH4 3.Giin

PLA/PEG/HA pH4 2.Giin

% Gecirgenlik

PLA/PEG/HA pH4 1.Giin

PLA/PEG/HA

4000 3660 3320

W

2980

2640 2300 1960 1620 1280 940 600
Dalga Sayisi (cm -)

Sekil 4.23. PLA/PEG/HA pH 4°de 1, 2, 3 giinliik degisim FT-IR analiz sonuglari

PLA/PEG/HA pH7 3.Giin

PLA/PEG/HA pH7 2.Giin

PLA/PEG/HA pH7 1.Giin

% Gecirgenlik

\amea'Vase

PLA/PEG/HA

4000 3660 3320

2980

2640 2300 1960 1620 1280 940 600
Dalga Sayisi (cm -)

Sekil 4.24. PLA/PEG/HA pH 7°de 1, 2, 3 giinliik degisim FT-IR analiz sonuglari

56




PLA/PEG/HA pH10 3. Giin
PLA/PEG/HA pH10 2. Giin
=
é:)t- PLA/PEG/HA pHI0 1. Giin U WW—V-V’
=
g
Q ‘w_
3 | PLA/PEG/HA
4000 3660 3320 2980 2640 2300 1960 1620 1280 940 600
Dalga Sayisi (cm - )
Sekil 4.25. PLA/PEG/HA pH 10°de 1, 2, 3 giinliik degisim FT-IR analiz sonuglar1
PLA/PEG/BG Deiyonize Su 3. Giin
- PLA/PEG/BG Dciyonize Su 2. Giin
E
£
g ———
L\Z PLA/PEG/BG Deiyonize Su 1. Giin

PLA/PEG/BG

4000 3660 3320 2980 2640 2300 1960 1620 1280 940 600

Dalga Sayisi (cm - )

Sekil 4.26. PLA/PEG/BG Deiyonize su igin 1, 2, 3 glinliik degisim FT-IR analiz sonuglari
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PLA/PEG/BG pH4 3.Giin

PLA/PEG/BG pH4 2.Giin
==
%‘ PLA/PEG/BG pH4 1.Giin
Y
]
o
W
&
X
o
PLA/PEG/BG

4000 3660 3320 2980 2640 2300 1960 1620 1280 940 600
Dalga Sayisi (cm -)

Sekil 4.27. PLA/PEG/BG pH 4’de 1, 2, 3 giinliik degisim FT-IR analiz sonuglari

PLA/PEG/BG pH7 3.Giin

PLA/PEG/BG pH7 2.Giin

PLA/PEG/BG pH7 1.Giin

—
PLA/PEG/BG W

4000 3660 3320 2980 2640 2300 1960 1620 1280 940 600
Dalga Sayisi (cm )

% Gecirgenlik

Sekil 4.28. PLA/PEG/BG pH 7’de 1, 2, 3 giinliik degisim FT-IR analiz sonuglar1
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PLA/PEG/BG pH10 3.Giin

PLA/PEG/BG pH10 2.Giin

PLA/PEG/BG pH10 1.Giin

% Gecirgenlik

PLA/PEG/BG

W

4000 3660 3320 2980 2640 2300 1960 1620 1280 940
Dalga Sayisi (cm *)

600

Sekil 4.29. PLA/PEG/BG pH 10°da 1, 2, 3 giinliik degisim FT-IR analiz sonuglar

Tablo 4.9. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG pH 4, pH 7, pH 10, deiyonize su da 1, 2 ve 3 giinlikk
yapisal degisimi
PLA/PEG/HA PLA/PEG/BG
1.glin 2.glin 3.glin 1.glin 2.giin 3.glin
pH 4 + - - + - -
pH7 + + + + + -
pH 10 + + + + + -
Deiyonize Su + + + + + -

Sahit numuneyle uyusan pikler (+) uyusmayanlar (-)

Tablo 4.9’ da PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG pH 4, pH 7, pH 10, deiyonize
su da 1-2-3 giinliik yapisal degisimi karsilastirilmistir.

PLA/PEG/HA i¢in pH 4’ de 2. giinden sonra yapisal degisimler gozlenmistir.

pH 7 ve pH 10 ve deiyonize suda yapisal degisimler gdzlemlenmemistir

PLA/PEG/BG pH 4’de 2.glinden sonra yapisal degisimler goriilmistiir. pH7,

pH 10 ve deiyonize suda ise 3. giin sonunda yapisal degisime rastlanmistir.
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A / N\
PLA/PEG/HA / \
B ads
=
:o:.lj PLA/PEG
Z — \'s
3 \ ]
X PLA/PEG/HA/Parasetamol
c-0
4000 3660 3320 2980 2640 2300 1960 1620 1280 940 600
Dalga Sayisi cm -

Sekil 4.30. HA, PLA/PEG

kompozitlerin FT-IR spektrumlar

, PLA/PEG/HA, PLA/PEG/HA/Parasetamol ile hazirlanan

Tablo 4.10. PLA/PEG , HA, PLA/PEG/HA, PLA/PEG/HA/Parasetamol kompozitlerin FT-IR
spektrumlarindan elde edilen pikler

ISARETLEME
O-H gerilmesi
C-H gerilmesi

C=0 karbonil
gerilmesi
CHs biikiilmesi

C-H asimetrik ve
simetrik
deformasyon
biikiilmesi

C=0 biikiilmesi

C-0O gerilmesi
O-H biikiilmesi

C-C gerilmesi

PLA/PEG
3545

2919
1749

1447

1388

1181
1088
859
750

HA
3725

2951

1433

1025
715

PiK POZISYONU (¢cm™)
PLA/PEG/HA PLA/PEG/HA/Parasetamol

3665 3546
2937 2919
1748 1740
1448 1458
1352 1362
1185 1181
1080 1087
859 868

702 753

PLA/PEG, HA, PLA/PEG/HA, PLA/PEG/HA/Parasetamol kompozitlerin FT-
IR spektrumlarindan elde edilen pikleri Tablo 4.10’da verilmistir. PLA/PEG kompozit

filmine HA yiiklenmesiyle O-H, C-H gerilmesinde, pik siddetinde bir artis

gozlenmektedir. C-O, C-C gerilmesinde azalis gozlemlenmistir. PLA/PEG/HA
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kompozit filmine parasetamol yiiklemesiyle O-H, C-H, C=0 gerilmesinde diisiis

gozlenmistir.
BG /\
PLA/PEG

=
=  |PLA/PEGERG
2
g PLA/PEG/BG/Parasetamol
X

C-H

C=0
4000 3660 3320 2980 2640 2300 1960 1620 1280 940 600
Dalga Sayisi (¢cm -)

Sekil 4.31. BG, PLA/PEG, PLA/PEG/BG ve PLA/PEG/BG/Parasetamol kompozitlerin FT-IR
spektrumlari

Tablo 4.11. BG, PLA/PEG, PLA/PEG/BG ve PLA/PEG/BG/Parasetamol kompozitlerin FT-IR
spektrumlarindan elde edilen pikler

PiK POZiSYONU (cm™)

ISARETLEME b AlpEG BG  PLA/PEG/BG = PLA/PEG/BG/Parasetamol
O-H gerilmesi 3535 3664 3344 3508
C-H gerilmesi 2931 2898 2905 2891
C=0 karbonil 1753 1995 1746 1746
gerilmesi
CHs biikiilmesi 1458 1415 1459 1447
C-H asimetrik ve 1376 1391 1386 1387
simetrik
deformasyon
biikiilmesi
C=0 biikiilmesi 1272 1068 1211 1263
C-O gerilmesi 1183 1186 1186
O-H biikiilmesi 1086 1047 1080 1080
O-H titresimi 866 879 861 866
C-C gerilmesi 750 761 752

PLA/PEG , BG, PLA/PEG/BG, PLA/PEG/BG/Parasetamol kompozitlerin FT-
IR spektrumlarindan elde edilen pikleri Tablo 4.11°de verilmistir. PLA/PEG kompozit
filmine BG yiiklenmesiyle O-H, C-H gerilmesinde, pik siddetinde bir azalig
gbozlenmektedir. C-O, C-C gerilmesinde azalis gozlemlenmistir. PLA/PEG/BG
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kompozit filmine parasetamol

gerilmesinde azalis olmaktadir.

4.5. Termogravimetrik Analiz (TGA)

yiliklemesiyle O-H

gerilmesinde artis,

Cc-C

Baslangigtaki 6rnek kiitlesinin %11, %95’inin kayboldugu sicakliklar sirastyla

Tou1, Toues, belirlenebilir. Tiim bu degerler polimerin termogram egrisi ilizerinden

saptanabilir.

Tablo 4.12. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG TGA Sonuglari

Kompozit Filmler Td Toe11 Tosos Tt
PLA/PEG/HA 74,59 260 412,3 490
PLA/PEG/BG 73,15 298,81 379,78 476,08

PLA/PEG/HA bozulmasi 74,59 °C de baslamis ve 490 °C de sonlanmustir.

Baslangigtaki 6rnek kiitlesinin %11, %95’inin kayboldugu sicakliklar sirasiyla Toe1s,

Tos, sirastyla 260 °C, 412,3 °C belirlenmistir.

PLA/PEG/BG bozulmasi 73,15 °C de baslamis ve 476,08 °C de sonlanmustir.

Baslangictaki 6rnek kiitlesinin %11, %95’inin kayboldugu sicakliklar sirasiyla Toes,

Tosgs, sirasiyla 298,81 - 379,78 °C belirlenmistir . 74,50°C ve 145,02 °C araliginda

meydana gelen ilk agirlik kayiplari hazirlanan kompozit filmlerde bulunan nemden

kaynaklanmaktadir.

Weight (%)

Sample
Size: 84450mg
Mothod: Ramp

PLA_PEG_HA

74.56°C
99.73%

= 14502'C
T~ 91.65%

260 00°C
9037%

200 3
Temperature (°C)

Sekil 4.32. PLA/PEG/HA TGA Grafigi
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Sample: PGA_PEG_BG File: C:.\TGA DSC-17042021'PLA_PEG_BG-TGA
Sze: 92160 mg Operator
Run Date: 22-Fob-2021 09.05

Method. Ramp
Instrument: SDT QG600 V20.9 Build 20

73.15°C
99 78%
1004 - S, _—
| S e 29881°C
‘;_ 89.37%
£ 3 il
N\
=
S
K
=
| 379.78°C
\3172% 47508°C
RS 41331°C g 4821%
I — N YT
100 200 300 400 500

Universal V4 5A TA instruments

Temperature ("C)

Sekil 4.33. PLA/PEG/BG TGA Grafigi

120

100 N

80

—— PLAPEGBG

% Kitle kaybi
3

= PLAPEGHA

0 100 200 300 400 500
Sicaklik °C

Sekil 4.34. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG Termogravimetrik analiz sonuglart

4.6. Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC)

Filmlerin camsi gegis sicakligi (Tg), kristalizasyon sicakligi (T¢), erime noktasi
sicakligi (Tm), kristalizasyon entalpisi (AHc), erime entalpisi (AHm) ve Kristalizasyon
yiizdesi (Xc) gibi termal 6zellikleri diferansiyel tarama kalorimetresi analizi sayesinde
elde edilen bilgiler ile hesaplanmistir.

Kristalizasyon yiizdesi :

%Xc = —20 4100 4.1)

f x AHmO
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AHm= Erime entalpisi (J/g)

AHmo=93,7 J/g,

%100 kristal PLA’nin erime entalpisi (Zhang vd, 2017)
f=PLA’nin karisimdaki kiitle kesri

Tablo 4.13. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG TGA Sonuglari

Tg (°C) Tc (°C) Tm (°C)  AHm(J/g) AHc Xe
(J/9)
PLA 59,4 123,56 149,48 16,27 16,75 17,38
PLA/PEG/HA 56,16 90,35 152,8 27,86 1,735 34,18
PLA/PEG/BG 55,32 103,01 149,29 15,15 3,215 18,58

Tablo 4.13 de goriildiigi gibi PLA/PEG/HA camsi gegis sicakligi (Tg), 59,16°C
olarak PLA’ya PEG ve HA ilavesiyle cams1 gegis sicakliginda 3 - 4 °C azalma
goriilmiistiir. Erime noktas1 sicaklig1 (Tm) 152,8 °C olarak bulunmustur. Erime noktasi
sicakliginda 3-4 °C artis goriilmiistiir. PLA’ ya PEG ve HA ilavesi ile kristalizasyon
sicakligr Tc, 123,5 °C den 90,35 °C’ye diismiistiir.

DSC analizi ile PLA/PEG/BG camsi gegis sicakligt (Tg), 55,32 °C olarak
bulunmus, PLA’ ya PEG HA ilavesiyle cams1 gecis sicakliginda 3-4 °C azalma
goriilmiistiir. Erime noktas1 sicakhig1 (Tm) 149,29 °C olarak bulunmustur. PLA’ ya
PEG ve HA ilavesi ile kristalizasyon sicakhigi Tc, 123,5 °C den 103,01 °C’ye
diismiistiir.

DSC analizi ile PLA/PEG/HA kompozitlerinde kristalizasyon yiizdesi
17,38’den 34.18¢ artmustir. Bu da PLA’ nin HA varligi ile polimerlerde kristal yapinin
artisi ile polimer zincirindeki hareketliligin azaldigini1 gostermektedir.

DSC analizi ile PLA/PEG/BG kompozitlerinde kristalizasyon yiizdesi
17,38’den 18,58’e artmigtir. Bu durum PLA’ nin BG varlig: ile polimer zincirinin
hareketliliginin azaldigin1 gostermistir. Biyocam ile hazirlanan kompozit filmler diger
kompozit filmlere gore daha fazla elastik 6zellik gostermistir. Bunun nedeni
hidroksiapatitin kristal yapiya sahip olmasi, biyocamin ise amorf yapiya sahip

olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sample: PLA_PEG_HA
Size: 8.2000 mg

04

DSC File: C:..\dsc-tga\DSC\PLA_PEG_HA-DSC
Operator: Nalan T. K-Aysun K. Y.
Run Date: 22-Feb-2021 14:29
Instrument: DSC Q2000 V24.11 Build 124

Heat Flow (W/g)
=)
N
1

144.31°C
27.86J/g

90.35°C

1 56.16°C 70.73°C
04 -0.3478Wig 1.735J/g
-0.6
-0.8 +—— —
-50 50 100 150 200 250 300
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Sample: PLA_PEG_BG
Size: 7.7000 mg

Sekil 4.35. PLA/PEG/HA DSC Grafigi

DSC File: C:..\dsc-tga\DSC\PLA_PEG_BG-DSC
Operator: Nalan T. K-Aysun K. Y.
Run Date: 22-Feb-2021 12:07
Instrument: DSC Q2000 V24.11 Build 124

0.4
0.2
= o
=2
= |
= |
3
e 4
8
024
= 10301°c  13897C
| 87.98°C
1 3.215J/g
oa
1 149.29°C
-0.6 T T T T T
-50 50 100 150 200 250 300
Exo Up Temperature (DC) Universal V4 5A TA Instruments

Sekil 4.36. PLA/PEG/BG DSC Grafigi

65




4.7. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)

- 10pm  KITAM B ) 1pm
10.0kV SEI SEM WD 10.0mm 10.0kV SEI

Sekil 4.37. Hidroksiapatit SEM Goriintiisii

- 10y KITAM _— 1lpm
10.0KV SEI SEM WD 10.0mm X 5,000 10.0kV SEI

Sekil 4.38. Biyocam SEM Goriintiisii
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_— lpm  KITAM
SEM WD 10.0mm

X 5,000 5.0kV SEI

Sekil 4.40. PLA/PEG/BG SEM Goriintiisii
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_— lpm  KITAM
X 5,000 5.0kV SEI SEM

Sekil 4.41. PLA/PEG/HA/Parasetamol SEM Goriintiisii

KITAM
X 5,000 5.0kV SEI WD 9.7mm

Sekil 4.42. PLA/PEG/BG/Parasetamol SEM Goriintiisii
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Hidroksiapatit (HA) SEM goériintiilerinde ¢iceksi ve gozenekli bir yapiya sahip
oldugu, Biyocamin SEM goriintiilerinde daha yapraksi ve daha az gozenekli bir yapida
oldugu goriilmektedir.

PLA/PEG/HA kompozit filmlerin SEM goriintiilerinde kompozitdeki HA
tanecikleri net bir sekilde goriilmiis olup, PLA/PEG/BG kompozit filmlerin SEM
goriintiilerinde kompozit film T{zerindeki BG dagiliminin nasil oldugu da
gbzlemlenmistir.

Cozelti dokiim yontemiyle hazirlanan parasetamol yukli
PLA/PEG/HA/Parasetamol kompozit filmlerinde homojen bir yapr gorilmistiir.
PLA/PEG/BG/Parasetamol kompozit filmlerinin SEM goriintiisiinde ipliksi bir yapi
gbzlemlenmistir.

4.8. X Istm1 Kirinmm (XRD)

800 °C ve 900 °C kalsinasyon sicakliklarinda sol-jel yontemiyle sentezlenmis
hidroksiapatit numunelerine X 1s1m1 kirmmimi (XRD) analizi Cu Ka radyasyon
kullanilarak 260 =20°-50° agisal aralikda, 1° /dk hizla gergeklestirilmistir. Tablo 4.14.
‘de 800 °C ve 900 °C’de kalsinasyon sicakliklarinda HAin Sekil 4.43° deki en yiiksek
iic pik degerlerinden faydalanilarak kristal ¢aplar1 Scherrer denklemi (3.13)

kullanilarak hesaplamalar yapilmistir.

31,19
= HA- 900 0C

- HA- 800 0C

27,94 34,64

@
o
e
>
s 31,2
c
]
£ 34,61
27,98
20 25 30 35 40 45 50

2-theta (deg)

Sekil 4.43. 800 °C ve 900 °C’de kalsinasyon sicakliklarinda sol-jel yontemiyle iiretilen HA’in
XRD grafigi
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Tablo 4.14. 800 °C ve 900 °C’de kalsinasyon sicakliklarinda HA’in XRD verileri

Kalsinasyon Sicakhg (°C) 20 (°) FWHM Bsiz (°) | Dp (nm)
27,94 0,22 39,80
800 °C 31,19 0,21 41,44
34,64 0,23 37,14
27,98 0,14 61,40
900 °C 31,20 0,18 48,43
34,61 0,18 49,13

XRD analizi sonucunda hidroksiapatit iiretiminde kalsinasyon sicakliginin
onemli bir rol oynadigi goriilmektedir. Kalsinasyon sicakligi arttikca daha keskin
pikler goriilmektedir. Bu da kalsinasyon sicakligi 800°C’den 900 °C’ ye arttik¢a
kristalinite derecesinin arttigint ve daha kararli bir yapiya sahip oldugunu

gostermektedir.
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5. SONUCLAR

Tez ¢alismasi1 kapsaminda, biyouyumlulugu yiiksek bir polimer olan PLA ile ilag
tasiyici sistemler i¢in polimer kompozit yapilar hazirlanmistir. Biyouyumlu kompozit
yapmin en Onemli bilesenleri olan hidroksiapatit (HA) ve biyocam (BG) sol-jel
yontemiyle sentezlenmistir. Ilag tasiyici sistemler icin en yaygin biyouyumlu polimer
olan poli (laktik asit), (PLA) ile esneklik ve plastiklestirici 6zelliginin gelistirilmesi
amaciyla polimer yapi ile uyumlu bilesen olan PEG kullanilarak tastyici polimer yapi
sentezlenmistir.  Plastiklestirici ilavesi ile azalan termal dayanimi ve yapisal
ozelliklerini iyilestirmek i¢in PEG igin gerekli miktar belirlenmistir. Ilag tastyict
sistemlerin tasarimi i¢in yine biyouyumlu kemik yapisindaki ana bilesen olan
hidroksiapatit ile PLA/PEG/HA ve yine ayn1 6zellikte olan biyocam ile PLA/PEG/BG
biyokompozitler hazirlanmistir. Poli(laktik asid) bazli kompozitlerin sentezinde
¢ozelti dokiim yontemi kullanilmistir. PLA/PEG/HA kompozitleri ile birlikte
PLA/PEG/BG kompozitlerin karakterizasyon analizleri yiizey infrared spektroskopisi
(FT-IR), taramali elektron mikroskobu (SEM), X 1smm1 kirinimi (XRD), termal
gravimetrik analizi (TGA), diferansiyel tarama kalorimetre (DSC) teknikleri
kullanilmastir.

PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozitleri film halinde, parasetamol
adsorpsiyonu i¢in hazirlanmistir. Agr1 kesici ve ates diisiiriicii bir ila¢ etken maddesi
olan parasetamoliin kompozit filmlere yliklenme c¢alismasinda uygulanan adsorsiyon
islemi i¢in uygun film biyilikligii belirlenmistir. En uygun adsorbent miktarim

belirlemek icin yapilan ¢alismada, filmlerin alanlar1 3 cm?

oldugu belirlenmistir.
Parasetamol konsantrasyonu, UV-Vis spektrofotometrede 243 nm dalga boyunda
Olclilmiistr.

Langmuir, Freundlich ve Temkin izoterm modelleri ile Sifirinci derece, Birinci
derece ve Higuchi kinetik modelleri ¢ikarilmistir. Siire ¢aligmasi sonucunda 60
dakikada dengeye ulasilmistir. Adsorsiyon kapasiteleri Langmuir, Freundlich ve
Temkin izoterm modelleri i¢in (60 dk, 500 mg/L paresetamol ¢ozeltisi) sirasiyla;
PLA/PEG/HA kopmpozitleri igin 139,52 mg/g; 139,58 mg/g; 131,59 mg/g,
PLA/PEG/BG kompozitleri i¢in 118,18 mg/g; 121,24 mg/g; 110,71 mg/g olarak
bulunmustur.

Parasetamoliin PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG filmlere adsorpsiyonunda en

uygun adsorpsiyon izotermi her iki film iginde en uygun model Freundlich izotermi



olup, R?degerleri sirastyla 0,921 ve 0,967 olarak bulunmustur. Freundlich izotermleri
fonksiyonel gruplar1 spesifik olmayan, enerji bakimindan homojen olmayan heterojen
ylizeylerdeki ¢ok tabakali adsorpsiyonu agiklamaktadir.

Kinetik modellerin belirlenmesi amaciyla, PLA/PEG/HA i¢in yapilan
analizlerde Higuchi kinetik modeli (R?=0,992) ve PLA/PEG/BG igin yapilan
analizlerde Birinci derece kinetik modeli (R?= 0,984) uygun ¢ikmustir.

PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG polimer kompozit filmlerin, farkli pH
degerlerine maruz kalmalar1 durumunda, yapisal degisiklikleri gozlemlemek amaciyla
pH 4 , pH 7, pH 10 ve deiyonize suda 3 giin bekletilmis ve yapisal degisimleri bu
polimer kompozit filmlerin FT-IR spektrumlari karsilagtirilarak yorumlanmustir.

PLA/PEG/HA i¢in pH 4’ de 2. giinden sonra yapisal degisimler gozlenmistir.

pH 7 ve pH 10 ve deiyonize suda yapisal degisimler gdzlemlenmemistir.

PLA/PEG/BG pH 4’de 2.giinden sonra yapisal degisimler goriilmiistiir. pH7,

pH 10 ve deiyonize suda ise 3. giin sonunda yapisal degisime rastlanmistir.

PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG polimer kompozit filmlerin su tutma testleri,
deiyonize suda 30 dk, 60 dk, 120 dk, 24 h, 48 h araliklar ile alinan Ol¢limlerin
sonucunda ilk 60 dakikada en yliksek su tutma oranina ulasilmistir. Devam eden
Olctimler sonucunda su tutma oraninin azaldig1 gézlemlenmistir. Son artigin ardindan,
24 saatten sonra sabitlenmeye baglamistir. Bu durum hazirlamis oldugumuz iki
kompozitinde gézenekli yapisindan kaynaklanmaktadir. Sonuglar, film gézeneklerinin
60 dakikaya kadar fazla miktarda su tuttugunu ve daha sonra anlik salinim yaptigini
gostermektedir. Bu durum ilag tasiyici bir sistem i¢in etken maddenin beklenilen
salinimi1 yapabilecegini gostermistir.

PLA/PEG/HA kompozit i¢in gaz gecirgenlik ve secicilik 6zellikleri CO2, O2
gazlari kullanilarak 2 giin ve 3 giin kurutulan kompozit filmler, 1 bar ve 4 bar basing
altinda tayin edilmistir. PLA/PEG/HA numunesinde, CO2 molekiiliiniin kinetik ¢ap1
(3.30 A ), Oz kinetik ¢apindan (3.46 A) kiiciik oldugundan CO; gaz gecirgenliginin
O’ den daha biiyiik oldugu (Pcoz2 > Po2) gozlemlenmistir. Bu da o o2co2 segicilik
degerinin kiiciilmesine neden olmaktadir.

PLA/PEG/HA numunesinde 2 ve 3 giin kurutulan numunelerde gaz gecirgenlik
degerlerine bakildiginda CO> gecirgenliginin, basing arttikga azaldigi
gozlemlenmistir. Bu durum, polimer kompozitlerin basing artisindan CO; gazinin
etkisi ile hazirlanan filmlerin plastiklesmesinden kaynaklanmaktadir. Segicilik

degerleri basing arttikca artmistir.
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PLA/PEG/HA numunensinde 2 ve 3 giinliik kurutma siireleri gaz gegirgenlik
sonuglarini ¢ok fazla etkilememistir.

TGA analizi ile PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG filmlerin  bozunmanin
basladig ilk sicaklik (Tq) degerleri sirastyla 74,59 °C ve 73,15 °C; PLA/PEG/HA ve
PLA/PEG/BG filmleri i¢in tepkimenin sona erdigi sicaklik (Tf) degerleri sirasiyla
490,00 °C ve 476,08 °C olarak bulunmustur.

DSC analizi ile PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG filmlerin camsi gegis sicakligi
(Tg) sirasiyla, 56,16 °C : 55,33 °%C olarak bulunmustur. PLA/PEG/HA ve
PLA/PEG/BG filmlerin erime noktasi sicakligi (Tm) sirasiyla 152,8 0C: 149,28 °C,
bulunmustur. PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG filmlerin kristalizasyon ylizdesi
sirastyla  %34,18 ve % 18,58 hesaplanmistir. PLA/PEG/HA kompozit filminin
kristallik yilizdesinin daha yiiksek ¢ikmasi hidroksiapatitin kristal yapida olmasindan
kaynaklanmaktadir.

XRD analizi sonucunda hidroksiapatit iiretiminde kalsinasyon sicakliginin
onemli bir rol oynadigi goriilmektedir. Kalsinasyon sicakligi arttikca daha keskin
pikler goriilmektedir. Bu da kalsinasyon sicakligi 800°C’den 900 °C’ ye arttik¢a
kristalinite derecesinin arttigin1 ve daha kararli bir yapiya sahip oldugunu
gostermektedir.

Hidroksiapatit (HA) SEM goriintiilerinde ¢igeksi ve gdzenekli bir yapiya sahip
oldugu, biyocamin SEM goriintiilerinde daha yapraksi ve daha az gézenekli bir yapida
oldugu goriilmektedir.

PLA/PEG/HA kompozit filmlerin SEM goriintillerinde kompozitdeki HA
parcalart net bir sekilde goriilirken, PLA/PEG/BG kompozit filmlerin SEM
goriintiilerinde kompozit film tizerindeki BG dagiliminin nasil oldugu gézlemlenmistir

Cozelti dokiim yontemiyle hazirlanan parasetamol yiikli
PLA/PEG/HA/Parasetamol homojen bir yap1 goriilmiistiir. PLA/PEG/BG/Parasetamol
kompozit filmlerinin SEM gériintiistinde ipliksi bir yap1 gézlemlenmistir.

PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozit filmlerin SEM goériintiilerinde
gozlemlenen gozenekli yapinin, parasetamoliin yiiklenmesinde etkili oldugu, bu
sonucunda baska ilag etken maddeleri i¢in de tasiyict olarak kullanilabilecegini
gostermistir.

Tez ¢aligsmasinin sonuglari; termal dayaniklilifi, su tutma kapasitesi, farkli pH
degerlerine maruz kaldigindaki yapisal kararliligini devam ettirmesi, SEM

goriintiilerindeki gozenekli bir yapiya sahip olmalari, adsorbent 6zelligi gostermesi,
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Oz gazim1 CO2 gazina gore daha yiiksek degerlerde gegirme oOzellikleri agisindan
PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG kompozit filmlerin ila¢ tastyici sistemler igin
Onerilebilme potansiyeline sahip olup, ileride yapilacak calismalar i¢in olumlu
oldugunu gostermektedir.
Oneriler:
Bu calismay1 esas alarak:
e Farkli ila¢ etken maddeleri i¢in denemeler yapilabilir.
e PLA/PEG/BG igin gaz gegirgenlik analizleri yapilabilir.
e PLA/PEG/HA ve PLA/PEG/BG igin mikrobiyolojik (toksikolojik) testler
yapilabilir.
e Hazirlanan kompozit malzemeler ila¢ tasiyict materyal olarak hayvan
deneyleri tamamlandiktan sonra kirik tedavilerinde, deri iizerinde ve deri alt1
uygulamalarda, organlarin onarimi ve tedavisi gibi pek c¢ok alanda

kullanilabilir.
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