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Bu calismada, farkli sablonlar kullanilarak (setrimonyum bromiir, Pluronik®
P123, Pluronik® F127) yiizeyi degistirilmis biyouyumlu HAP’larin asetilsalisilik asit
adsorpsiyon/desorpsiyon kapasiteleri incelenmis ve ilag tasiyici olarak en uygun yiizey
malzemesi belirlenmistir. Uygun sentez kosullar1 belirlendikten sonra hazirlanan HAP
malzemelerinin yiizeyleri CTAB, Polietilen glikol (PEG), Sodyum dodesil stilfat (SDS),
Triton X-100 (TX-100), (3-Aminopropil) Trietoksisilan (APTES), (3-Aminopropil)
Trimetoksisilan (APTMS) ve (3-Merkaptopropil) Trimetoksisilan (MPTMS) gibi farkli
yiizey aktif maddeler kullanilarak modifiye edilmistir. Hazirlanan HAP malzemelerine
asetilsalisilik asit (ASA) yiiklemesi yapilmis ve ASA yiiklii malzemelerin fosfat tampon
cozeltisi (PBS, pH=7,4) ve simiile edilmis mide sivisindaki (SMS, pH=1,2) kontrollii
salimlar1 incelenmistir. Sentezlenen HAP’lar, X-151m1 kirinimi difraktometresi (XRD),
Fourier déniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR), Termogravimetrik analiz (TGA),
Brunauer, Emmett ve Teller (BET) ve Taramali elektron mikroskobu (SEM) analizleri
ile karakterize edilmistir. Hazirlanan tiim HAP’larin ASA adsorpsiyonu ve salimi i¢in
uygun bir tastyict malzeme oldugu gozlenmis olmasina ragmen CTAB ile hazirlanan
HAP’in ASA yiikleme kapasitesinin en fazla oldugu belirlenmis ve bu malzemenin
sentez kosullar farkli sicaklik, zaman ve CTAB miktarinda incelenmistir. Adsorpsiyon
kinetigi, adsorpsiyon izotermleri ve termodinamigi farkli modeller ile incelenmis, salim

mekanizmas1 Korsmeyer-Peppas esitligi kullanilarak belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Hidroksiapatit, Asetilsalisilik asit, Kontrollii ilag salimi, Yiizey

modifikasyonu
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF SURFACE MODIFIED HYDROXYAPATITES AS DRUG
DELIVERY SYSTEM

Dilay SEZER

Department of Chemical Engineering
Programme in Program in Unit Operations and Thermodynamics
Eskisehir Technical University, Institute of Graduate Programs, September 2021
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Emir Zafer HOSGUN

In this study, acetylsalicylic acid adsorption/desorption capacities of surface
modified biocompatible HAPs using different templates (cetrimonium bromide,
Pluronic® P123, Pluronic® F127) were investigated and the most suitable surface
material as drug carrier was determined. After determining the appropriate synthesis
conditions, the surfaces of the HAP materials prepared are CTAB, Polyethylene glycol
(PEG), Sodium dodecyl sulfate (SDS), Triton X-100 (TX-100), (3-Aminopropyl)
Triethoxysilane (APTES), (3-Aminopropyl) Trimethoxysilane (APTMS) and (3-
Mercaptopropyl) Trimethoxysilane (MPTMS) using different surfactants. The prepared
HAP materials were loaded with acetylsalicylic acid (ASA) and the controlled releases
of the ASA loaded materials in phosphate buffer solution (PBS, pH=7.4) and simulated
gastric juice (SMS, pH=1.2) were investigated. The synthesized HAPs were
characterized by X-ray diffraction diffractometry (XRD), Fourier transform infrared
spectroscopy (FT-IR), Thermogravimetric analysis (TGA), Brunauer, Emmett and
Teller (BET) and Scanning electron microscope (SEM) analyses. Although it was
observed that all prepared HAPs were a suitable carrier material for ASA adsorption
and release, it was determined that HAP prepared with cetrimonium bromide (CTAB)
had the highest ASA loading capacity and the synthesis conditions of this material were
investigated at different temperatures, time and CTAB amount. In addition, adsorption
kinetics, adsorption isotherms and thermodynamics were investigated with different
models, and the release mechanism was determined using the Korsmeyer-Peppas

equation.

Keywords: Hydroxyapatite, Acetylsalicylic acid, Controlled drug release, Surface

modification
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TESEKKUR

Tez calismam boyunca degerli bilgi ve tecriibeleri ile yol gosteren, yardimlarini
ve destegini hi¢bir zaman esirgemeyen, gosterdigi ilgi ve sabir ile her zaman yanimda

olan saygideger danisman hocam Dr. Ogr. Uyesi Emir Zafer HOSGUN’e,
Bilgileriyle beni aydinlatan saygideger hocam Prof. Dr. Berrin BOZAN’a,
TGA ve FT-IR analizlerindeki yardimlari i¢in Aras. Gor. Murat TAMER e,

Yasamim boyunca bana her konuda en biiyiik destegi ve her tiirlii imkan1 veren,
her zaman yanimda olup sonsuz sevgi ve ilgilerini sunan anneme ve babama sevgilerimi

sunar ¢ok tesekkiir ederim.

Tez calismami 2210-C Yurt I¢i Oncelikli Alanlar Yiiksek Lisans Burs Programi
kapsamina kabul eden TUBITAK BIDEB’e sagladiklart maddi destekten dolay1 gok

tesekkiir ederim.
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Eskisehir
Teknik Universitesi tarafindan kullamlan “bilimsel intihal tespit programi”yla
tarandigin1 ve higbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir
zamanda, calismamla ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi

durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Dilay SEZER
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1. GIRIS

Gilintimiizde klasik ila¢ kullanimi sik ve tekrarlanan dozlarda gerceklesmektedir.
Viicuda salinan doz miktarinin gerekenin altina diismesi ya da toksik seviyenin iizerine
citkmast sirasinda istenmeyen durumlar meydana gelebilir. Boyle durumlarla
kargilasmamak i¢in etken maddenin dozunu azaltan, dozlama araligini uzatan, yan ve
toksik etkilerden arindiran, etken maddeyi dogrudan hedef bolgeye ulastiran ilag tastyict

sistemler gelistirilmistir [1].

Asetilsalisilik asit (Aspirin) agr1 kesici, ates diisiiriicii ve kan sulandiric1 etkileri
olan bir ilagtir. Aspirinin gosterdigi bu etkiler kullanilan doza bagl olarak degisebilir.
Damar tikanikligin1 6nlemeye yonelik tedavileri de mevcuttur. Ayni zamanda
inflamasyon azaltic1 etkisi de olan aspirin, gilinliik yasantida hafif ve orta dereceli

agrilarin gecirilmesi ve atesin diistiriilmesinde siklikla kullanilan bir ilagtir [2].

Etken madde salim kinetiklerinin tasariminda toksik etki olusturabilen ani salim
gibi ciddi bir sonugtan kaginmak i¢in dikkatli olunmasi gerekmektedir. Son yillarda
biyoaktif seramikler ve biyobozunur polimerler, umut vaat eden ila¢ etken madde
tastyict sistemleri olarak tercih edilmektedir [3]. Hidroksiapatit (HAP) de, biyouyumlu
ve biyoaktif bir biyomalzemedir [4]. Mevcut fizikokimyasal ve biyolojik ag¢idan 6nemli
ozellikleri nedeniyle, ila¢ tasiyict sistemi olarak kullanilmaktadir [5]. HAP destekli ilag
tasiyici sistemleri, ilacin sabit, siirekli ve en az miktarda yan etki olusturacak sekilde

salinmasini saglamaktadir [4].

Bu ¢alismada, ilag¢ tasiyicist olarak kontrollii salim sistemlerinde yaygin olarak
tercih edilen HAP kullanilmis ve HAP yiizeyi cesitli yiizey aktif maddeler ile modifiye
edilerek HAP’in ASA yiikleme kapasitesini arttirmak ve kontrollii bir salim sistemi
amaglanmistir. Yiizeyi modifiye edilmis HAP’larin ASA yiiklemesi ve ASA yiikli
malzemelerin PBS (pH=7,4) ile SMS (pH=1,2) ortamlarindaki salimlar1 incelenmistir.
Ayrica, adsorpsiyon kinetigi, adsorpsiyon izotermleri ve adsorpsiyon termodinamigi de
farkli modeller ile incelenerek salim mekanizmasi Korsmeyer-Peppas esitligi

kullanilarak belirlenmistir.



2. KAYNAK TARAMASI

2.1. ila¢ Tasiy1c1 Sistemler

flag tasiyic1 sistemler, terapdtik maddenin viicuda girmesini saglayan ve
viicuttaki salim yerini, zamanin1 ve miktarint kontrol ederek maddenin viicuttaki
giivenligini ve etkinligini artiran formiilasyonlardir [6]. Bu islem, terapétik ilacin
salinmasi, aktif bilesenin iiriin tarafindan salinmasi ve aktif bilesenin biyolojik membran
sisteminden istenen aktif bolgeye tasinmasi gibi adimlarin birlesiminden olusur.

flag tagima sistemleri ilacin dozunu en aza indirmeyi, doz zaman araligim
uzatmay1, hastanin ilacin yan etkilerini azaltmayr saglamayir ve yasam kalitesini
artirmay1 amaglar. Ayrica giiniimiiz ilaclarina goére daha etkin ve pratik bir sekilde
hedefe ulastirilmasini saglar [7].

Ilacin, etki gosterecegi bolgeye tasinmasi biyolojik olarak ana problemlerden
birisidir. Bu sebeple ilag¢ tasiyici sistemler daima arastirmacilarin ilgi odagi olmustur.
Yapilan arastirmalar sayesinde oOzgilil ilag tasiyict sistemler gelistirilmis ve
hedeflendirilmis ila¢ tagima sistemleri elde edilmistir. Hedeflendirilmis ila¢ tastyici
sistemler ilaglarin daha etkili olmasini ve giiniimiizdeki ilaglara gére daha pratik olarak
hedeflenen bdlgeye tasinmasini saglar [7].

Ilag tastyic1 sistemler sayesinde ilacin sadece hastalikli bolgeye etki etmesi, tek
uygulamada ilacin kanda etkin ve uzun siire kalmasi, ilacin belirli bir hizda (kontrollii)

ve yeterli miktarda salim1 gergeklesmis olur [7].

2.2. Kontrollii ila¢ Salim
Kontrollii salim sistemleri, etken maddenin bolgesel olarak onceden belirlenmis
oranlarda ve belirli zaman araliklarinda salim yapmasini saglar. Temel hedefi, kan

plazma konsantrasyonundaki etken madde miktarini sabit tutmaktir [8].



/ TOKSIK DUZEY

Kontrolhi Sahm

Kandaki Ilag Derisimi

MININUMETKIN DUZEY
Zaman

Sekil 2.1. Klasik ve kontrollii ila¢ saliminda kandaki ila¢ seviyesinin zamanla degisimi [9]

Kontrollii ilag saliminin avantajlart:

e ilag diizeyinin siirekli korunmasi (tedavi edici miktarda),

e Sadece hedeflenen bolgeye tasindigindan zararl etkilerin azaltilmasi,

e Gerekli ilag miktarinin azaltilabilmesi ve bu sayede hasta memnuniyetinin
arttirilmasi,

e Yarilanma Omrii kisa olan ilaglar (proteinler ve peptid ilaglar gibi) i¢in ilag

yonetiminin kolaylagtirilmasidir [8].

Ayrica, bu yontemle kisi basina diisen ila¢ miktarinin ve ilacin yan etkilerinin
azaltilmasiyla tedavinin toplam maliyetinin klasik yontemlere gore daha az olmasi

saglanmaktadir.

Kontrollii ilag saliminin dezavantajlart:

e Baz kontrollii salim sistemlerinde inert maddeler ve pahali 6zel malzemelerin
gerekliligi liretimin maliyetli olmasina neden olmaktadir.
e Kontrollii salim sisteminin uygulanmasindan sonra tedaviye miidahale

edilememektedir [10].



o Kontrollii salim sistemleri yarilanma 0mrii ~4 sa olan ilaclar i¢in uygundur.
Biyolojik etkileri uzun siire devam eden ve yarilanma dmiirleri 12 san uzun olan

ilaglar i¢in uygun degildir. [11].

2.3. ila¢ Tasiyicist

Ilag tasiyicisi, ilag tasmim siirecinde kullanilan ilacin segiciligini, etkinligini ve
giivenligini gelistirmeye yarayan herhangi bir malzeme olarak tanimlanir ve bir ilacin
sistemik dolagimdaki salimin1 kontrol etmek i¢in kullanilir. Sik kullanilan ilag¢ tasiyici
tirlerinden  bazilari;  lipozomlar, polimerik miseller, nanopartikiiller ve
biyoseramiklerdir [12].

Biyoaktif seramikler, yaygin olarak ila¢ tasiyici sistemleri olarak tercih
edilmektedir [3]. Hidroksiapatit, biyouyumlu ve biyoaktif bir biyomalzemedir [4].
Mevcut fizikokimyasal ve biyolojik agidan 6nemli 6zellikleri nedeniyle, ilag¢ tastyici
sistemi olarak goriilmektedir [5]. HAP destekli ila¢ tasiyict sistemleri, ilacin sabit,

stirekli ve en az miktarda yan etki olusturacak sekilde salinmasini saglamaktadir [4].



3. HIDROKSIAPATIT

Hidroksiapatit (HAP), kemik yerine kullanilabilen bir kalsiyum fosfat iiriinii
olarak bilinmektedir. Dogal yollarla ya da sentetik olarak {retilebilmektedir. Dis
minesinde, dentin tabakasinda ve kemikte bulunur. Oksijen ile tepkime vermez, bu
sebeple yanmaz. HAP, elmastan sonra bilinen en sert molekiil olarak bilinmektedir ve
yalnizca elmas ile agindirilabilir. Neredeyse tamamen kirilgan, kokusuz ve tatsizdir.

Asit ¢oziiciiler hari¢ inorganik ¢oziiciilerde ve organik ¢oziiciilerde ¢oziinmez. [13].

HAP’n, hekzagonal kristal bir yapisi vardir, kimyasal formiilii Caio(PO4)¢(OH)2
ve Ca/P mol oram1 1,67’dir. Biyoaktif ve biyouyumlu olmasindan dolay1 biyomedikal
uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir. Ayrica yapilan ¢alismalar, HAP 1n bir¢ok agir
metali ve ¢ok ¢esitli ilag etken maddeleri, boyarmaddeleri, enzimleri, proteinleri etkin
bir sekilde adsorpladigini ortaya koymustur. Biyouyumlu olmasi, kimyasal inertligi ve
korozyon direnci; viicut igerisinde adsorban malzeme olarak kontrollii salim, zararl
malzemelerin uzaklastirilmas: gibi islemlerde kullanilabilecegini gdstermektedir [14].

Hidroksiapatite ait fiziksel ve kimyasal 6zellikler Tablo 3.1°de verilmistir

Tablo 3.1. Hidroksiapatitin fiziksel ve kimyasal ozellikleri [15]

Ozellik Deger
Molekiil formiilii Ca;o(PO4)s(OH)
Ca/P mol orani 1,67

Kristal yap1 Hekzagonal
Baski dayanimi (MPa) 400-900
Gerilme dayanimi (MPa) 115-200
Yogunluk (g/m?) 3,16
Bozunma sicakligi (°C) >1000
Erime sicakligi (°C) 1614
Dielektrik sabiti 7,40-10,47
Is1l iletkenlik (W/cm.K) 0,013
Biyoaktiflik Yiiksek
Biyouygunluk Yiiksek
Biyobozunma Diisiik



3.1. Hidroksiapatit Sentez Yontemleri

Hidroksiapatit kuru yontemler ve yas yontemler olarak iki ana yontem altinda
sentezlenir. Kuru yontemler, uzun 1s1l islem siiresinde ve yliksek sicaklikta gerceklesir
ve stokiyometrik, iyi kristalize edilmis iirlin elde edilir. Ancak bu yontemlerde, homojen
kompozisyonlara ulagsmak yas yontemlere gore daha zordur [16]. Yas yOntemler ise
coktiirme reaksiyonuna dayalidir ve en c¢ok tercih edilen yontemlerdir ve bu

yontemlerde 6zel ekipmanlara, yiiksek sicaklik etiivlerine gerek yoktur [16].

Literatirde HAP sentezi icin c¢esitli yontemler mevcuttur (kimyasal ¢oktlirme,
emiilsiyon, hidrotermal sentez, sol-jel). Bunlar igerisinde; islem adimlarinin basitligi,
diisiik sicaklik, iiriin kalitesi ve verim acisindan kimyasal ¢oktiirme yontemi daha sik

tercih edilmektedir [16].

HAP sentezinde c¢ogunlukla kalsiyum kaynagi olarak; CaCl, Ca(NOs3),
(CH3COO0)2Ca, Ca(OH)2, CaSO04:2H0, CaCOs, fosfat kaynagi olarak; H3POs,
(NH4):HPO4, NH4H2PO4, K3PO4 ve Na3PO4 ve pH diizenleyici olarak NH4OH ya da
NaOH c¢ozeltileri kullanilmaktadir [14].

Kimyasal ¢oktiirme yonteminde, kalsiyum fosfatin sulu ¢ozeltisi hazirlanarak
coktiirme yapilir. Olusan ilk ¢okelek, dikalsiyum fosfat ile kalsiyum fosfatin bir
karigimidir. Ayrica ¢okelme sonucu olusan dikalsiyum fosfat dihidrat ise bir eksik Ca

atomuyla [Cag(HPO4)x(PO4)-x(OH)x] iiriin olugturmaktadir [16].

Sol-jel yontemi, HAP sentezi i¢in kullanilan yaygin yontemlerden birisidir. Diger
tekniklerle kombine edilen sol-jel yontemi (mikrodalga 1sitma, ultrasonikasyon, spin-
kaplama, daldirma kaplama, laminar akis kaplama, gii¢lii saha indiiksiyonu vb.) farkli
morfolojilerde manyetik, elektronik ve yapisal pargaciklar, i¢i bos kiireler, fiberler,
nanokablolar ve filmlerle cesitli tiirde materyaller kullanilarak c¢esitli gelismis
malzemeler hazirlamak i¢in kullanilmaktadir. Sol-jel yonteminin diger yontemlere gore
avantajlar; yiiksek saflik, homojen kompozisyon ve diisiik sentez sicakligi,
kompozisyonun hassas olarak kontrol edilebilmesi, diisiik islem sicakligi ve daha iyi
homojenlikte {iriin elde edilebilmesidir. Bu yontemden elde edilen nano yapil
malzemelerin gerekli kalsinasyon sicakligi disiiktiir ve bu da faz degisikliklerini

onlemektedir [17]. Dezavantajlar ise ¢ozeltiyi jel olusumu esnasinda sabit viskozitede



tutma zorluklari, jel icerisinde kalan gozenek ve hidroksil iyonlarinin bazi 6zel amagh

seramiklerde hataya sebep olabilmesidir.

Hidrotermal proses, su, organik ¢dziicli veya bir su/organik ¢oziicii karisimi (su:
hidrotermal, organik ¢d6ziicii: solvotermal, su/organik ¢dziicii: solvo-hidrotermal)
varliginda kalsiyum ve fosfat kaynagi arasindaki bir reaksiyonu tanimlamak icin
kullanilan genel terimdir. Islem, otoklav veya basingli kap iginde, yiiksek bir sicaklik ve
basing ile smirli bir ortamda gergeklesir; ortam, basinca ve sicakliga bagli olarak
subkritik veya stliperkritik olabilir. Yogunlagma ve reaktivitenin artmasiyla ve basing ve
sicakligin degerine bagli olarak, hidrotermal yontem kimyasal baglar olusturur ve
HAP’1n nispeten stokiyometrik ve yiiksek kristalli yapida olan bir sentezini saglar. Bu
islemde kullanilan yiiksek basincin, HAP’in kontrollii yap1 ve gozeneklilige sahip

olacak sekilde ayarlanmasina dikkat edilmelidir [18].

3.2. Hidroksiapatitin Kullanim Alanlari
Hidroksiapatit;

e ilag tastyici sistemlerde,

e Dis minesinin onariminda,

e Kemik dokusu cerrahisinde,

e Ortopedik ve dis ameliyatlarinda bosluklarin doldurulmasinda,
e Dis macununda,

e Dental implantlar i¢in bir kaplama olarak kullanilir [13].

laglar tasimak igin gdzenekli yapi formlarinda dogal ya da sentetik biyoaktif
seramikler gibi ¢esitli tasiyicilar  gelistirilmistir. Seramik bazli sistemlerin
bilesenlerinden olan HAP, biyouyumlu olmasindan dolay1 ilag tasiyici sistem olarak

siklikla tercih edilmektedir [19].



3.3. Hidroksiapatitin fla¢ Tasiyicis1 Olarak Kullanimi

HAP, ilag etken maddelerin yiiklenmesi i¢in uygun gozeneklilige sahip ve
biyouyumlu bir malzeme oldugundan, miikemmel bir ilag tasiyicist1 adayi olarak
goriilmektedir. Diger ilag tasiyicilarla karsilagtirildiginda HAP, daha yiiksek biyo-
bozunabilirlige ve biyouyumluluga sahiptir. HAP’1in bozunma {iriinii, silika, kuantum
noktalari, karbon nanotiipleri veya manyetik pargaciklardan daha az toksiktir. Ayrica
HAP, farkli kimyasal tiirleri yiizeylerine adsorbe edebilir ve ¢oziiniirliigli nedeniyle

ilaclar, belirli hedeflenmis alanlarda salinabilir.

HAP’1n ¢oziiniirliigii, karbonat, kloriir veya floriir gibi farkli tipteki iyonlarin yer
degistirmesiyle kontrol edilebilir. Tipik olarak kanserli hiicrelerde bulunan diisiik pH’l1
ortamlarda ¢Oziinme orani arttigindan, bu, ilaclarin belirli hedeflenmis kanserli
bolgelere verilmesini saglar. HAP ile gozenek boyutlari, ilaglarin salim oranini
diizenlemek icin kontrol edilebilir. Ilaveten, HAP’a herhangi bir antibiyotik
yiiklenebilir, cilinkii ilacin Ozellikleri ylikleme ve salim islemi sirasinda degismez.
HAP’in hazirlanmas1 karmagsik bir islem degildir ve diisiik bir iiretim maliyetine
sahiptir. Ayrica, onciilerin (Ca ve P kaynaklar1) cogu piyasada kolayca ve yaygin olarak

bulunur [20].

3.4. Hidroksiapatitin Ila¢ Tasiyicis1 Olarak Kullanildig Literatiir Calismalar:

Moslemi ve ark., sol-jel yontemi ile HAP sentezlemislerdir. Kalsiyum kaynagi
olarak Ca(NO3)2 4H,0, fosfor kaynagi olarak NH4H>PO4 kullanmislar ve yiizey aktif
madde olarak 3-Aminopropil trimetoksisilan (APTMS) kullanip hidroksiapatit nano-
pargacigin1 modifiye etmislerdir. APTMS ile modifiye edilmis HAP (HAP-APTMS),
modifiye edilmemis HAP ile karsilastirildiginda siilfasalazin etken maddesinin salim
hizinin nispeten daha diisiik oldugu go6zlemislerdir. Bunun sebebi olarak HAP-
APTMS’te ve siilfasalazinde bulunan amino gruplart arasindaki gii¢lii iyonik etkilesim
gosterilmistir. Ote yandan APTMS ile modifiye edilmis HAP iizerine saf HAP’a gore
daha fazla ilag¢ yiliklenmistir [21].

Gu ve arkadaglari, gaz-siv1 ¢oktiirme yontemi ile hidroksiapatit sentezlemislerdir.
Kalsiyum kaynagi olarak Ca(NOs3)24H>O ve fosfor kaynagi olarak (NH4):HPO4 ve
HAP'1n ilag adsorpsiyonunu ve salim davranigini arastirmak i¢in doksorubisin (DOX)

kullanmiglardir. In vitro pH'a duyarhh (pH= 7,4 ve 5.,8) kontrollii salim arastirmasi



sonucu DOX vyiikli HAP’in yavas, uzun siireli ve sabit salim orant verdigini,

pH=5,8'deki salim oraninin, pH=7,4’tekinden daha biiyiik oldugunu gézlemislerdir [16].

Wang ve arkadaslari, hidrotermal yontem kullanarak mezo go6zenekli
hidroksiapatit nanopargaciklar1 sentezlenmislerdir. Yiizey aktif madde olarak F127 ve
CTAB, kalsiyum kaynagi ve fosfor kaynagi olarak sirasiyla Ca(NO3)24HO ve
(NH4)>HPO4 kullanmiglardir. Elde edilen mezo gozenekli HAP, karvedilol (CAR)’1n
ilag depolama ve salim 6zelliklerini arastirmak i¢in bir ilag tastyicisi olarak kullanilmais,
in vitro ilag salimi ¢aligmalari, mezo gozenekli HAP'in, mide sivist (pH 1,2) ve bagirsak
stvisinda (pH 6,8) ham ilaca kiyasla yiiksek ilag yiikii verimliligine (%24,87) sahip

oldugunu ve CAR'1n hizla salinmasini sagladigin1 gostermistir [22].



4. YUZEY AKTiF MADDELERIN IiLAC TASIYICI SiSTEMLERDE
KULLANIMI
Yiizey aktif maddeler, farkli ilag taginim sistemlerinin hazirlanmasinda énemli rol
oynamaktadir. Sulu bir ortamda tamamen c¢oziinmeyen bilesiklerin hazirlanmasinda,
¢cozlnlrliigh arttirmak i¢in genellikle farmasotik olarak tolere edilebilir ylizey aktif
maddeler ya da yardimci ¢oziiciiler kullanilir. Yiizey aktif maddelerin tibbi alanda
kullanilmasi tizerine kapsamli aragtirmalar yapilmis, kullanim potansiyelinin ¢ok ¢esitli

oldugu belirlenmistir [23].

Yiizey aktif madde, yiizey gerilimini azaltmada 6nemli etkiler saglar. Ornegin,
akciger epitelyumu atmosferle siirekli temas halindedir ve yilizey aktif madde
patojenlerin eliminasyonunu iyilestirerek, iltthapli hiicrenin yanitin1 degistirerek ve

akcigerin biyofiziksel etkisini artirarak enfeksiyona kars1 korur.

Yiizey aktif maddeler, ilacin sindirim sisteminden emilimini etkiler. Membranin
fonksiyonu ve giivenilirligi yiizey aktif maddelerin monomerleri tarafindan varsayimsal
olarak kesilebilir. Membranin bu bozucu etkisi, ilacin penetrasyonunu ve sindirim
bariyerine tutulmasini saglar. Yiizey aktif madde misellerine tutundurulan bir ilag,
emilimin dnlenmesine neden olabilir. Yiizey aktif madde kullanilmadiginda sindirim
stvisinda genellikle ¢oziilebilen ilaglar, misel ylizey aktif madde konsantrasyonlarinin

varliginda ila¢ emiliminin 6nlendigi goriliir [23].

4.1. Setrimonyum Bromiir (CTAB)
Bir kuaterner amonyum ylizey aktif maddesidir. Setrimonyum katyonu, bakteri ve
mantarlara karsi etkili bir antiseptik ajandir. Aym1 zamanda DNA ekstraksiyonu i¢in

bazi tamponlarin ana bilesenlerinden biridir.

Sekil 4.1’de CTAB’1n yapisal formiilii gosterilmistir.

GHs Br-
H3C(H2C)15—N*-CHj
CHs;

Sekil 4.1. CTAB 'in yap: formiilii [24]
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Mezo gozenekli silika nano partikiillerinin (6rn. MCM-41) ve sa¢ bakim
irtinlerinin sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Cogu ylizey aktif maddede
oldugu gibi, CTAB sulu ¢d6zeltilerde miseller olusturur. CTAB, yiizey aktif madde
olarak mezo gdzenekli (~ 20-500 A gozenek c¢aplarina sahip) malzemelerin sentezinde

kullanilir [25].

4.2. Pluronik® P123 (P123)
PEO20-PPOgs-PEO2o'den olusan pluronik polimerlerin en yaygin formlarindan
biridir. Iyonik olmayan bir yiizey aktif maddedir. P123; misel, karisik misel, in situ jel,

tablet, emiilsiyon ve benzeri gibi ilag tasiyicilar olarak farkli sekillerde kullanilmaktadir.

Polietilen oksit (PEO) ve poli propilen oksit (PPO) 'in triblok kopolimerleri (PEO-
PPO-PEO yapist ile), pluronik olarak bilinmektedir. Cesitli farmakolojik o6zelliklere
ragmen, bazi terapotik maddelerin tibbi tedavide uygulanmasi, sulu ¢ozeltide diisiik
¢oOziiniirlik ve fizyolojik pH'da hizli bozulma nedeniyle engellenmistir. Sekil 4.2°de

P123’iin yapis1 gosterilmistir [26].

Sekil 4.2. Pluronik P123’iin yapist [27]

Polimerler, kimyasal olarak birbirine bagli tekrarlanan kimyasal birimlerin
olusturdugu biiylik molekiillerdir. Terap6tik maddeler polimere kapsiillenir ve daha
sonra ¢Oziliniirliigiinii ve yar1 6mriinii arttirabilen hedef bolgesine verilir. Polimer temelli
tasinim tekniklerinin, proteinlerin ve peptitlerin biyolojik yar1 Omriinii arttirdig
bilinmektedir. Yapisal ¢aligmalar, pluronik kopolimerin, hidrofilik bir dis kabuk olarak
etilen oksit (EO) ve hidrofobik bir i¢ ¢ekirdek olarak propilen oksit (PO) ile insa edilen

kiiresel misel i¢ine kendiliginden birlesebilecegini gostermistir. Polimerik miseller i¢in
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kabuk olusturan bir malzeme olarak PEO kullanmanin bir diger énemli avantaj1 diisiik
toksisitesidir. PEO, damar yolu ile (parenteral) uygulama icin kullanilan FDA onayli bir
polimerdir ve genellikle yabanci maddelerin biyolojik uyumlulugunu arttirmak igin

kullanilir [26].

4.3. Pluronik® F127 (F127)

Pluronik® F127, bir kopolimer siifinin hidrofilik iyonik olmayan bir yiizey aktif
maddesidir. F127, iki hidrofilik polietilen glikol blogu (PEG) ile cevrili merkezi bir
hidrofobik polipropilen glikol blogundan olusan bir triblok kopolimeridir. Kozmetikte

sudaki yagl bilesenlerin ¢dziilmesi i¢in yaygin olarak kullanilir [28].

4.4. Polietilen Glikol (PEG)

Polietilen glikol (PEG) bir polieter bilesigidir. Endiistriyel iiretimde ve ilag
sektorlinde siklikla kullanilmaktadir. PEG, polietilen oksit (PEO) ya da polioksietilen
(POE) olarak (molekiiler agirligina bagli) da bilinir. Yapisal olarak H-(O—CH>—CH>)
n—OH olarak ifade edilir. PEG’ler akigkanlig1 artirabilir ve lipit bilesenlerini ¢ozebilir,
ayrica ylizey aktif madde olarak kullanilabilirler. Biyolojik olarak inert, toksisitesi
diisiiktiir bu nedenle giivenlidir. Farmasotik {riinlerde yardimer madde olarak

kullanimlar1 mevcuttur [29].

4.5. Triton X-100 (TX-100)

(C14H220(C2H40),) hidrofilik bir polietilen oksit zincirine (ortalama olarak 9,5
etilen oksit birimine sahiptir) ve aromatik bir hidrokarbon lipofilik veya hidrofobik
gruba sahip iyonik olmayan bir ylizey aktif maddedir. Hidrokarbon grubu bir 4-(1,1,3,3-
tetrametilbutil)-fenil grubudur [30].

4.6. Sodyum Dodesil Siilfat (SDS)
Sodyum Dodesil Siilfat (SDS), organik bir bilesiktir (CH3(CH2)11SO4Na).
Anyonik bir ylizey aktif maddedir, organosiilfat ve tuzdur. Ayrica SDS, bircok ev

temizligi, kozmetik, ila¢ ve gida {lirlinlerinin ortak bir bilesenidir. Farmasoétik alanda,
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stvi dispersiyonlar, soliisyonlar, tabletler, losyonlar ve jeller gibi yar1 katilardaki

uygulamalar i¢in ¢oziicii olarak kullanilmaktadir [31].

4.7. (3-Aminopropil) Trietoksisilan (APTES)
APTES, yiizeylerin alkoksisilan molekiilleri ile islevsellestirilmesinde siklikla
kullanilan bir aminosilandir. Organik filmlerin silika ve titanyum dioksit gibi metal

oksitlere kovalent olarak baglanmasi i¢in de kullanilabilir [32].

4.8. (3-Aminopropil) Trimetoksisilan (APTMS)

APTMS, esas olarak ¢esitli nanomalzemelerin ylizey modifikasyonu i¢in bir silan
birlestirme maddesi olarak kullanilan bir aminosilandir. APTMS bazli filmler, farkli
substratlar iizerinde termal olarak kararli bir tabaka olusturur. Alkoksisilan molekiilleri

ile substratlar islevsellestirir [33].

4.9. (3-Merkaptopropil) Trimetoksisilan (MPTMS)
MPTMS, bir tiyol grubuna sahip organosilandir ve silikalar i¢in bir dncii olarak

kullanilir.

MPTMS, kentsel atmosferde kuaterner bronz iizerinde korozyona karsi koruma
icin TiO2, CeO2 ve LaxOs; ile kaplanabilir. MPTMS, agir metallerin atik sudan
uzaklastirilmasi i¢in bir emici olarak kullanilabilen kaolinli kompozitler olusturur.
Flufenazinin elektrokimyasal 6zelliklerini incelemek i¢in kullanilabilen altin elektrotlar
iizerinde cok duvarli karbon nanotiipler ile bir ¢ift katman olusturabilir. Ila¢ tagiim
sistemlerinde tasiyict malzemelerin yiizey modifikasyonunda, malzeme ile ila¢ etken
maddesi arasinda daha iyi bir uyumluluk saglamak icin silan bazli malzemelerin

kullanim1 mevcuttur [34-35].
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5. ASETILSALISILIK ASIT (ASA)

Aspirin olarak da bilinen, asetik asitin salisilik esteri olan asetilsalisilik
asit (ASA), agriyl, atesi veya iltihab1 azaltmak icin kullanilan bir ilagtir. Ilk olarak
1897°de Felix Hoffmann tarafindan sentezlenmistir ve 1899°da Berlin’deki patent
ofisinde “Aspirin” ismi ile kayitlara gegmistir. Klinik kullanima ilk kez 1899 yilinda
girmigtir. Sekil 5.1°de ASA’nin kimyasal yap1 yapist verilmistir.

O.__OH
0.0
CHa

Sekil 5.1. Asetilsalisilik asitin kimyasal yap: formiilii [36]

Asetilsalisilik asit, sogilit agacindan elde edilir, kristal halinde ya da beyaz toz
halinde bulunabilir. Asetilsalisilik asit etanol ve alkali bazlarinda iyi ¢oziinebilir ancak,
benzol ve soguk suda 1yi coziinmez. Coziinmesini kolaylastirmak icin yapisina

magnezyum ve kalsiyum tuzlari ilave edilmektedir [37].

Aspirinin agr1 kesici ve ates diistiriicti etkisi vardir. Ayrica yiiksek risk altindaki
kisilerde kalp krizi, fel¢ ve kan pihtilarin1 6nlemeye yardimci olmak i¢in uzun vadede
kullanilmaktadir. Belirli kanser tiirlerinin, Ozellikle de kolorektal kanserin riskini
azaltabilir. Aspirin, steroid olmayan anti-enflamatuar (NSAID) bir ilagtir ve diger
NSAID’lere benzer sekilde ¢alisir. Aspirin zayif bir organik asit olup, siklooksijenazi
geriye doniisiimsiiz olarak islevsiz hale getirdigi i¢in diger steroid olmayan anti-

enflamatuarlardan farklidir.

Yapilan bilimsel arastirmalara gore, bazi durumlarda diizenli aspirin kullanima,
kanseri Onleyici etkilere sahip oldugu belirlenmistir. Ancak doktor tavsiyesi disinda

diizenli ve yaygin aspirin kullanimi tehlikeli sonuglara neden olabilir [38].
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5.1. Asetilsalisilik Asit Adsorpsiyonu/Desorpsiyonu ile Tlgili Literatiir Cahsmalari
Hoppen ve arkadaslar1 [31], yaptiklar1 calismada ASA’nin babassu hindistan
cevizi mezokarpinin aktif karbonuna (ACB) ilag yiikleme (adsorpsiyon) ve salimina
(desorpsiyon) etkisini incelemislerdir. Adsorpsiyon ile ilgili olarak, dengede adsorbe
edilen ASA miktar1 (qe) 89,873 mg g olarak agiklamislar ve ACB iizerine ASA
adsorpsiyon kapasitesinin yaklasik %80’ini temsil ettigini belirlemislerdir. Desorpsiyon
asamasinda qe degeri 15,07 mg g' olarak agiklamislar ve ACB iizerindeki ASA,
desorpsiyon kapasitesinin yaklagik %25’ini temsil ettigi belirlenmistir. Yapilan
calismalardan sonra adsorpsiyon kapasitesi %53,36 ve desorpsiyon kapasitesi ise
%32,71 arttig1 gozlemlemislerdir. ACB’ye adsorbe edilen ASA miktar1 %84,66 artmis
ve bu da dongiiler boyunca desorpsiyon etkinliginin azalmasina neden olmustur ve elde

edilen sonug beklentiyi tam olarak karsilamamaistir [39].

Wang Kuan ve arkadaslari [40], nano-hidroksiapatit/poli (stiren-divinilbenzen)
[nano-HAP/P(St-DVB)] kompozit mikro kiirelerden nano-HAP [Caio(POa4)s(OH)2]
asilamasiyla aspirin (ASA) tasinimi i¢in yeni bir ara¢ hazirlamislar, her biri farkli nano-
HAP igeriklerine sahip dort tip gézenekli kompozit mikro kiire tiretmislerdir. %10 ve
%15 nano-HAP (kiitle orani) ile hazirlanan ASA yiiklii kompozit mikrokiireler, simiile
edilmis mide sivisinda (SMS) nispeten kisa anlik salim siiresi (10 dk i¢inde) ve uzun
stireli salim siiresi (12 sa) ile iyi bir salim sergilemis, ancak bunlar arasinda, %30 HAP
ile hazirlanan kompozitin ve hi¢ HAP igermeyen kompozitin mide sivisinin pH’mi1
korumak i¢in zay1f tamponlama kapasitesine sahip oldugunu gézlemislerdir. Bu nedenle

bu iki kompozit ilag tasiyicilar: olarak kullanim i¢in uygun bulunmamustir [40].

Bir bagka ¢alismada, EliSka Vyskocilova ve arkadaslar [41] asetilsalisilik asit i¢in
bir ila¢ tasinim sistemi olarak modifiye edilmis MCM-41 kullanmislardir. Yiikleme
asamasinda en yiiksek asetilsalisilik asit miktari, ¢oziicii olarak metil-tert-biitil eter
kullanilarak ve modifikasyon yapmadan t=1 sa siiresinde (destegin 1 g’1 basina 0,35 g)
MCM-41 ve 5 sa sonra amino grubu tarafindan modifiye edilmis MCM (destegin 1 g’1
basina 0,37 g) kullanildiginda saptanmistir. Amino ile modifiye edilmis MCM
kullanilarak, asetilsalisilik asit ile daha uzun muamele dengeye ulasilmis oldugu ve 24
sa sonunda, destegin 1 g basmna 0,3 g oldugu gozlenmistir. Olusan etkilesimlerin

kararliligim1 karsilagtiran bir in vitro ¢oziinme c¢alismasi gergeklestirilmistir. En yavas
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¢oziinme, modifiye edilmemis MCM-41 ve okso ile modifiye edilmis materyal

kullanilarak tespit edilmistir [41].

Brenda Singco ve arkadaslar1 [42] serbest aspirinin korumasini, MIL-100 (Fe)
gozenekleri i¢cine hapsederek gelistirmistir. Aspirinin kiigiik molekiiler boyutundan
yararlanarak basarili bir sekilde MOF’a tutuldugunu gostermisler, (MIL-100 (Fe) i¢ine
MOF gozenek boyutuna (1,8 ve 2,3 nm) gore aspirin (0,41 nm). MOF'lardan (metal
organik cerceve) aspirinin difiizyonu asidik ortamda daha yavag ve bazik ortamda daha
hizli oldugunu goézlemlemislerdir. Aspirinin MOF c¢ergevesinden yavas difiizyonu,
yiiksek miktarlarda ila¢ kanda tasinacagindan ve dolayisiyla aspirinin terapdtik
aktivitesinin siiresini uzatacagindan ve bdylece kullanimini gelistireceginden faydali
olacagini belirlemiglerdir. Ayrica, serbest aspirinin GI yoluna olan olumsuz etkisi, mide
mukozasina yapismasindan kaynaklandigindan, bu senaryo ilacin sinirlandirilmasiyla en

aza indirilecegini savunmuslardir [42].
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6. MATERYAL VE YONTEM

6.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Calismada kalsiyum nitrat (Ca (NO3)2) (%98, Carlo Erba), fosforik asit (H3POx)
(%85, JT Baker), amonyak ¢ozeltisi (NHsOH) (%25, Merck) ve sodyum kloriir (NaCl)
(Merck), potasyum fosfat monobazik (KH2PO4) ve sodyum fosfat dibazik heptahidrat
(Na2HPO4-7H>O) (Riedel-de Haén), asetilsalisilik asit (ASA) (%99, Alfa Aesar),
Setrimonyum bromiir (CTAB), Pluronic® P123 (P123), Pluronic® F127 (F127) (Sigma-
Aldrich), Polietilen glikol (PEG-6000), Sodyum dodesil siilfat, TRITON® X-100
(Chemsolute), 3- Amino propil trietoksi silan (= %98, APTES) 3- Aminopropil
trimetoksisilan (%95, APTMS) ve (3- Merkaptopropil)trimetoksisilan (%95, MPTMS)

kullanilmastir.

6.2. Hidroksiapatit Sentezi
Modifiye edilmis ve edilmemis HAP numuneleri kimyasal ¢oktiirme yontemi ile
hazirlanmistir [18]. Kullanilan yiizey aktif maddeler %1 (w/w) teorik HAP veriminde

olup distile su igerisinde ¢oziilmiistiir. Ca / P oran1 1,67 olarak alinmistir [18].

0,72 M H3POs4 ¢ozeltisi, siirekli karistirilarak 1,2 M Ca (NOs)2 ¢ozeltisine damla
damla ilave edilmistir ve pH degeri NH4OH ile 10'da sabit tutulmustur. (Cozelti bu
asamada siitsii goriinime gelmistir). HAP numunelerinin yiizey modifikasyonu i¢in
cozeltiye ayr1 ayr1 0,1 mM CTAB, P123 ve F127 soliisyonlar1 eklenerek her ¢ozeltinin
oda sicakliginda 30 dk karigmasi saglanmig, ardindan oda sicakliginda 24 sa
yaslandirilmistir. Stizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra modifiye HAP numuneleri
distile su ile yikanmis, 24 sa 60°C’de kurutulmustur ve ardindan 2°C / dk 1sitma hiziyla
550°C’de kalsine edilmistir. Ornekler HAP-0 (modifiye edilmemis), HAP-1, HAP-2,
HAP-3 (sirastyla CTAB, P123, F127 ile modifiye edilmis) olarak etiketlenmistir.

Sentezlenen bu malzemeler karsilastirildiginda en yiiksek ylikleme ve en yavas
(kontrollii) salim oranini veren malzeme HAP-1 (CTAB) olarak belirlenmistir ve
sonraki deneyler bu malzeme sentezi sirasinda farkli kombinasyonlar uygulanarak
gergeklestirilmistir. CTAB ile modifiye edilmis HAP’in sentez asamalar1 Sekil 6.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 6.1. CTAB ile modifiye edilmis HAP in sentez asamalart

Sentez kosullarinin incelenmesi amactyla kiitlece farkli miktar1 (%0 - 0,5 — 1,5 —
2,5), sentez sicaklig1 (75,125 ve 200°C) ve sentez siiresi (12,24 ve 48sa) kullanilarak
HAP malzemeleri sentezlenmis ve Tablo 6.1’ de hazirlanan tiim numunelerin kosullar

verilmistir.

Tablo 6.1. Sentezlenen HAP lara ait parametreler

Numune Kodu Yiizey Aktif Madde Sentez Sicakhgr (°C) Yaslandirma Siiresi

Miktar1 (%) (sa)
HAP-0 %0 25 24
HAP-1 %0,5 CTAB 25 24
HAP-2 %0,5 P123 25 24
HAP-3 %0,5 F127 25 24
HAP-4 %1,5 CTAB 25 24
HAP-5 %?2,5 CTAB 25 24
HAP-6 %1,5 CTAB 75 24
HAP-7 %1,5 CTAB 125 24
HAP-8 %1,5 CTAB 200 24
HAP-9 %1,5 CTAB 125 48
HAP-10 %1,5 CTAB 125 12
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6.3. Yiizey-Modifikasyon Calismalari
Yiizey modifikasyon iglemleri HAP-7 numunesine uygulanmis ve her bir islem

Boliim 6.3.1-6.3.3’te detayl1 olarak verilmistir.

6.3.1. Polietilen glikol (PEG) ile modifikasyon

Bu yontemde PEG-6000 ile HAP ylizeylerinin kaplamasi amaglanmistir.
Kullanilan HAP miktarinin kiitlece %1°1 kadar PEG-6000 ile 24 sa oda sicakliginda
kanigtirilarak kaplanmistir. Kaplama sonrasi santrifiij ile katt madde ayrilarak ve
60°C’de etiivde 24 sa boyunca kurutularak ilag etken maddesi ylikleme-salim

calismalari i¢in hazir hale getirilmistir [43].

6.3.2. Anyonik katyonik ve non-iyonik yiizey aktif maddeler ile modifikasyon

Bu yontemde sodyum dodesil siilfat (SDS), setrimonyum bromiir (CTAB) ve
Triton X-100 sirastyla anyonik, katyonik ve non-iyonik yiizey aktif madde olarak
kullanilmistir. HAP miktarinin kiitlece %10°u kadar ylizey aktif madde 24 sa oda
sicakliginda karistirilarak modifiye edilmistir. Modifikasyon sonrasi santrifiij ile kati
madde ayrilarak ve 60°C’de etiivde 24 sa kurutularak ilag etken maddesi yiikleme-salim

calismalari i¢in hazir hale getirilmistir [44].

6.3.3. Silan bazh yiizey aktif maddeler ile modifikasyon

Bu yontemde (3-Aminopropil) trietoksisilan (APTES), (3-Merkaptopropil)
trimetoksisilan (MPTS) ve (3-Aminopropil) trimetoksisilan (APTMS) kullanilmistir. 1 g
HAP iizerine 0,05 mL silan bazli ¢6zelti ve 25 mL etanol ilave edilerek ve 30 dk oda
sicakliginda karistirilmistir. Ardindan teflon otoklava alinarak 120°C’de 24 sa etiive
konulmustur. Sonrasinda santrifiij ile kat1 madde ayrilarak ve 60°C’de etiivde 24 sa
kurutularak ila¢ etken madde yilikleme-salim caligmalari i¢in hazir hale getirilmistir

[45].
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Tablo 6.2.Yiizey modifikasyonu yapilan HAP lara ait parametreler

Numune Kodu Yiizey Aktif Modifikasyon Modifikasyon
Madde Miktanr Sicakhigi (°C) Siiresi (sa)
(%)

HAP-CTAB %10 CTAB 25 24
HAP-PEG %1 PEG 25 24
HAP-SDS %10 SDS 25 24

HAP-TX %10 TX-100 25 24

HAP-APTES %5 APTES 120 24

HAP-APTMS %5 APTMS 120 24
HAP-MPTMS %5 MPTMS 120 24

6.4. Sentezlenen HAP’larin Karakterizasyonu

Numunelerin  kristalligi, 2°/dk tarama hizinda, 5-80° araliginda, CuKa
radyasyonlu Rigaku Miniflex XRD kullanilarak analiz edilmistir. Spektrumu analiz
etmek icin kullanilan yazilim, Uluslararast Kirnim Verileri Merkezi'nden (ICDD 00-
024-0033) dir. FT-IR analizi, evrensel bir ATR 6rnekleme aksesuari ile donatilmis bir
Thermoscientific Nicolet IS10 FT-IR kullanilarak gergeklestirilmistir. ATR- FT-IR

' ¢oziiniirliikte 64 tarama icin

spektrumlar1 4000-650 cm™' spektral aralikta 4 cm’
kaydedilmistir. Hazirlanan 6rneklerin termogravimetrik analizi, nitrojen (N2) atmosferi
altinda 10° C dk’! 1sitma hizinda 40° C ila 800° C arasinda bir TGA cihazinda (TGA
4000, Perkin Elmer) gerceklestirilmistir. Katalizorlerin yapisal 6zellikleri, -196° C’de
Micromeritics Tristar 3020 kullanilarak N> adsorpsiyon / desorpsiyon ydntemi ile
belirlenmistir. Tiim numunelerin gaz1 énce 90° C’de 1 sa ve sonra 300° C’de 24 sa
siireyle vakum altinda 6l¢timden 6nce alinmistir. Numunelerin yiizey alan1 0,05 — 0,3 P
/ P* araliginda BET esitliki kullanilarak hesaplanmistir. Numunelerin gézenek boyutu
dagilimlari, adsorpsiyon izotermlerinden Barrett-Joyner-Halenda (BJH) yontemi
kullanilarak belirlenmistir. Numunelerin yilizey morfolojileri SEM-Bancthop Taramali

Elektron Mikroskobu sistemi ile 15 kV islem kosulunda, 5k ve 10k biiyiitme ile

incelenmistir.
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6.5. Asetilsalisilik Asit Yiikleme Calismalari

Asetilsalisilik Asit (ASA)’nin HAP 'lar iizerindeki adsorpsiyon kapasitesini
arastirmak i¢in, farkli miktarlarda HAP numuneleri (1-3-5-10-15 mg), ¢alkalamali su
banyosunda 1 sa boyunca 25°C'de 5 mL. ASA c¢ozeltisine (0,2 mg / mL) konmustur.
Adsorpsiyon isleminden sonra sivi faz siizge¢ kagidindan siiziilmiis ve ¢ozeltide kalan
ASA konsantrasyonu 275 nm’de Olgiilen absorbans deger iizerinden belirlenmistir.
Calismada, ilk ASA konsantrasyonunun (0,05-0,1-0,2-0,3-0,5-1 mg / mL), zamanin (15-
30-60-90-120-150-180 dk) ve sicakligin (25-30-35°C) ASA’nin HAP Orneklerine

adsorpsiyonu lizerine etkileri incelenmistir.
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Sekil 6.2. Ilag etken madde (ASA) yiiklemesi asamalart

HAP numunelerinin ASA adsorpsiyon kapasitesi (qe) asagida verilen esitlik ile

hesaplanmaistir:

ge = (C,—C)V/m (6.1)

Co ve C,, sirasiyla ASA c¢ozeltisinin (mg/L) ilk ve son konsantrasyonudur. V

¢ozeltinin toplam hacmi (L) m adsorbanin (g) kiitlesidir.
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6.6. Kinetik ve Termodinamik Modelleme

Deneysel veriler, sirastyla esitlik (6.2) ve (6.3)'te gosterildigi gibi s6zde birinci ve
sozde ikinci derece kinetik modellerle analiz edilmistir. Esitliklerde q: ve ge sirasiyla t
zamanindaki ve denge zamanindaki adsorpsiyon kapasitesini temsil eder. Ayrica ki

(min!) ve k2 (g mg! min™!) birinci ve ikinci dereceden reaksiyon hiz sabitleridir.

qr = qe(1 — exp(—kqt)) (6.2)

qr = qokyt/(1 + kpq, t) (6.3)

Sicakligin adsorpsiyona etkisi 25-30-35°C’de yapilan termodinamik deneylerle
arastirilmistir. Maksimum adsorbe edilen miktar esitlik (6.4) ile hesaplanmistir. Gibbs
serbest enerjisi (AG®, kJ mol ™), entalpi (AH®, kJ mol™) ve entropi degisiklikleri (AS®, J
mol! K) (6.6-9) esitlikleri kullamlarak hesaplanmustir. Esitliklerde (6.4-5) gosterildigi

gibi denge verilerine Langmuir ve Freundlich modelleri kullanilmistir.

Esitlik 4’te gmax, maksimum adsorpsiyon kapasitesi miktaridir (mg g™), esitlik
(4)’teki ki, Langmuir sabitidir (L mg™), esitlik (6.5)’teki kr, Freundlich sabitidir (mg'
() 1oy nF adsorpsiyon yogunlugudur. R, 8,314 gaz sabiti (J mol! K1), T
sicaklik (K) ve kp denge sabitidir.

__ qmax.k;.C¢

Qe =~ Trrico (6.4)
e = kpC,.exp (n—lF) (6.5)
AG® = —RTIn(kp) (6.6)
AG® = AH® — TAS® (6.7)
kp=q./Ce (6.8)
Inkp= —AG°/RT = AS°/R = AH°/RT (6.9)
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6.7. In Vitro Asetilsalisilik Asit Salim Calismalan
In vitro salim ¢alismalarinda ortam olarak fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS, pH=7,4)

ve simiile edilmis mide sivis1 (SMS, pH=1,2) kullanilmstir.

ASA salimini aragtirmak i¢in yaklasik 20 mg ASA yiikli HAP numuneleri 10 mL
PBS c¢ozeltisine (pH = 7,4) eklenmistir. PBS ¢ozeltisi, 1 L damitilmis su iginde KH2PO4
(0,26 g), Na,HPO4 7H20 (2,9 g), NaCl (8,71 g) ilave edilerek hazirlanmistir. Deneyler
calkalamali su banyosunda (Julabo SW23) 50 rpm’de, 37°C’de gerg¢eklestirilmistir.
Onceden belirlenen zaman araliginda 1 mL PBS ¢ozeltisi alinmis ve 275 nm’de
absorbansi Ol¢iilmiistiir. Ardindan sabit hacmi korumak igin sisteme taze PBS

eklenmistir ve 48 sa boyunca PBS’ye salinan toplam ASA miktarlar1 hesaplanmaigtir.

PBS,

pH=7.4

veys

SMS. ASA-HAP-O ASA-HAP-D | ASA-HAP-1 ASA-HAP-2 |
pH=1.2

Sekil 6.3. [la¢ etken maddenin PBS ve SMS ortamlarinda salimimin asamalart

Ayni deneyler SMS ortaminda da gergeklestirilmistir. SMS ¢ozeltisi, 500 mL
damitilmis su i¢inde 1 N HCI (80 mL), NaCl (2,0 g) ilave edilerek hazirlanmistir [46].
Deneyler ¢alkalamali su banyosunda (Julabo SW23) 50 rpm’de, 37°C’de
gergeklestirilmistir. Onceden belirlenen zaman araliginda 1 mL SMS ¢ozeltisi alinmis
ve 275 nm’de absorbansi Ol¢iilmiistiir. Ardindan sabit hacmi korumak igin sisteme taze
SMS eklenmistir ve 48 sa boyunca SMS’ye saliman toplam ASA miktarlar

hesaplanmastir.
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6.7.1. SU-ASA, PBS-ASA ve SMS-ASA cozeltileri icin kalibrasyon grafiginin
olusturulmasi
[lac etken maddesi olarak kullanilan ASA’nin 275 nm’de su, PBS ve SMS
cozeltilerindeki konsantrasyon-absorbans verileri Tablo 6.3 ve kalibrasyon dogrulari

Sekil 6.4-6.6° da verilmistir.

Tablo 6.3. Su-ASA, PBS-ASA ve SMS-ASA ¢ozeltisi igin konsantrasyon — adsorbans kalibrasyon

dogrular
Konsantrasyon Absorbans Degerleri (275 nm)
(mg/mL) Su-ASA PBS-ASA SMS-ASA
0 0 0 0
0,025 0.079 0,052 0,102
0,05 0.134 0,107 0,225
0,1 0.252 0,226 0,45
0,15 0.378 0,301 0,65
0,2 0.504 0,421 0,902
0,5 - 0,978 -
_ y =2.5306x
ASA-SU R>=0.9994
0.6
05 ®
=
i o4 p
o
©w 03 e
S
é 02— =
2 ..."....
< 01 K
0o
0 0.05 0.1 0.15 0.2

Konsantrasyon (mg/mL)

Sekil 6.4. Su-Asetilsalisilik asit (ASA) konsantrasyon-absorpsiyon kalibrasyon dogrusu
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ASA-PBS y =2.0749x

R2=0.9992

12
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Konsantrasyon (mg/mL)

Sekil 6.5. Fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) - Asetilsalisilik asit (ASA) konsantrasyon-absorpsiyon

kalibrasyon dogrusu

ASA-SMS y =4.4977x
R2=0.9998
|
)
g 0.8
)
R ]
NO06 e
% o
04 e
©
2
202 o
0o
0 0.05 0.1 0.15 0.2

Konsantrasyon (mg/mL)

Sekil 6.6. Simiile edilmis mide sivisi (SMS) - Asetilsalisilik asit (ASA) konsantrasyon-absorpsiyon

kalibrasyon dogrusu
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Absorbans degerlerinin konsantrasyon ile iligkisini gdsteren esitlik asagida

verilmigtir. (C: konsantrasyon)

Su igin: As = (2,5306 x C) (R? = 0,9994) (6.10)
PBS icin: Aa7s = (2,0749 x C) (R = 0,9992) 6.11)
SMS igin: Azrs = (4,4977 x C) (R = 0,9998) (6.12)

6.8. istatistiksel Analiz

Tiim deneyler {i¢ kez yapilmis ve tiim degerler ortalama deger + standart sapma
(SS) olarak verilmistir. STATGRAPHICS 3.1 istatistik programi kullanilarak tek yonli
ANOVA testi yapilmis ve gruplar arasindaki farkliliklarin anlamlhilik testleri, a=0,95

giiven araliginda en kiigiik anlamli fark (Least Significant Differences) testi

uygulanarak gerceklestirilmistir.
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7. SONUCLAR
7.1. HAP Karakterizasyonu

Sentezlenen modifiye edilmemis/edilmis HAP Ornekleri X-Isin1  Kirmnimi
Difraktometresi (XRD), Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi  (FT-IR),
Termogravimetrik Analiz (TGA), Brunauer - Emmett - Teller (BET) Yiizey Alan1 ve
Gozenek Boyutu Analizi (BET) ve Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) analiz

teknikleri kullanilarak karakterize edilmistir.

7.1.1. X-Isim1 kirimimi difraktometresi (XRD)

HAP-O ile HAP-10 arasi malzemelerin XRD desenleri Sekil 7.1°de

gosterilmektedir.
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HAP—? i , 'ﬂ
HAP-S A_m_mk A Aadoona -

HAP-7

HAP-6 \ N
HAP-5 f,
HAP-4 M

Siddet

HAP-3 \ "H
HAP-2 ' ﬂ‘ o
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Sekil 7.1. Hidroksiapatitlerin XRD desenleri



Kimyasal c¢oktiirme yontemi ile ana maddenin (HAP-0) yapisina belirli
miktarlarda ylizey aktif madde eklenmis, sentez farkli sicaklik ve siirelerde
gergeklestirilmistir. HAP-0 numunesine yiizey aktif maddeler ilave edildikten sonra tiim
numunelerin yapisinin korundugu goriilmektedir. Sekil 7.1. XRD’nin en yiiksek pikleri
(20) i¢in numunenin sonucunu goOstermektedir. Literatiirde hidroksiapatitin {ig¢
karakteristik piki 32,20; 31,73; ve 26,12 olarak yer almaktadir [47,48]. Analiz
sonucunda numunelerin karakteristik pikleri, 26 = 32,30; 31,81 ve 26,08 olarak
belirlenmis ve literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir [47,48]. Pikler, HAP-0 formunun
karakteristik pikleridir ve literatlir sonuglariyla uyumlulugu, malzemelerin basariyla

sentezlendigini gostermistir [49, 50].

HAP-7 numunesinin yiizeyi PEG-6000, SDS, TX-100 ve CTAB yiizey aktif
maddeleriyle modifiye edilmistir. Modifikasyon sonrasinda HAP’mn yapisinda
degisiklik olmadigi, malzemelerin basariyla sentezlendigi gozlenmistir. Sekil 7.2 ‘de
modifiye edilmis ve edilmemis HAP numunelerinin pikleri goriilmektedir. Tim

numunelerin HAP’1n karakteristik piklerini sagladig1 goriilmektedir.

31.81

26.08 | 3230
HAP-CTAB

HAP-TX i ’ “ |
HAP-SDS 1 ‘“ e

HAP-PEG I ‘“
HAP-7 I ‘M i

10 20 30 40 50 60 70 80
26 (°)

Siddet

Sekil 7.2. HAP-7, HAP-PEG, HAP-SDS, HAP-TX ve HAP-CTAB in XRD desenleri
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HAP-7 numunesinin ylizeyi APTES, APTMS ve MPTMS silan bazli yiizey aktif
maddelerle modifiye edilmistir. Modifikasyon sonrasinda HAP’1n yapisinda degisiklik
gozlenmemis, malzemelerin basariyla sentezlendigi gozlenmistir. Sekil 7.3 ‘te modifiye

edilmis ve edilmemis HAP numunelerinin pikleri goriilmektedir. Tiim numuneler

HAP’1n karakteristik piklerini saglamistir.

HAP-MPTMS l

" - ik

HAP-APTMS

Faprapy

Siddet

HAP-APTES

28 (%)

Sekil 7.3. HAP-7, HAP-APTES, HAP-APTMS ve HAP-MPTMS 'nin XRD desenleri

7.1.2. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)
HAP Orneklerinin  fonksiyonel gruplarini belirlemek i¢in FT-IR analizi

yapilmistir. HAP-0 ile HAP-10 aras1 malzemelerin FT-IR spektrumlar1 Sekil 7.4’te

gosterilmektedir.
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Sekil 7.4. Hidroksiapatitlerin FT-IR spektrumlari

HAP-0, sirasiyla OH- grubunun karakteristik germe titresim modlarina karsilik
gelen 3570 ve 603 cm™! bolgelerindeki bantlar1 gosterir (Sekil 7.4). 3433 ve 1642 cm’
I>deki bantlar, atmosferik karbondioksit ile reaksiyona giren HAP tozunda bulunan OH"
gruplari olabilen adsorbe edilmis suya aittir [51]. 3658 cm™’de gii¢lii bir bant belirir ve
bu (PO4) *~ iyonlarmim varligim gosterir. 1380 ve 874 cm™'’de bantlarin varligi, OH-
bolgelerine CO3 ‘in dahil edilmesinden kaynaklanmaktadir. 1096, 1040 ve 962 cm’
’deki bantlar fosfat gerilme titresiminin karakteristigidir ve 603, 568 ve 471 cm*de

gozlenen bantlar fosfat egilme titresiminden kaynaklanmaktadir.

CTAB, P123 ve F127 ile modifikasyondan sonra, Sekil 7.4’te gosterildigi gibi
gerilim titresimi olarak 1457 ve 1413 c¢cm’! bolgesinde —CH» gruplarmin varhigi
nedeniyle yiizey degismistir. 1410 cm™'de beliren bant, HAP iizerinde yiizey aktif
maddenin varligin1 dogrular. Buna ek olarak, ylizey aktif madde yiiklii HAP icin bazi
tipik karakteristik tepe noktalar1 ((POs)*") 1033, 960, 605 ve 474 cm!’de ortaya
¢ikmaktadir [52, 53].

30



Sekil 7.5’te saf ASA, HAP-1, HAP-7, ASA-HAP-1 ve ASA-HAP-7’ye ait FT-IR

spektrumlari verilmistir ve ASA’nin HAP {izerine yliklendigi acik¢a goriilmektedir.

ASA-HAP-7

————

ASA-HAP-1

HAP-7

% Gegirgenlik

HAP-1

ASA

i i

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Dalga sayisi (cm™)

Sekil 7.5. ASA-HAP FT-IR spektrumlari

Sekil 7.6’da saf CTAB, HAP-0, HAP-7 ve HAP-CTAB’a ait FT-IR spektrumlar1
verilmistir. HAP-7 numunesi CTAB’la modifiye edilirken kalsinasyon islemine
nedeniyle HAP-7 spektrumunda CTAB pikleri goriilmemektedir ve HAP-0 ile uyum
icerisindedir. Ancak yilizey modifikasyon islemiyle modifiye edilen HAP-CTAB

numunesinin, CTAB karakteristik piklerini bulundurdugu gézlenmistir.
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Sekil 7.6. CTAB modifiyeli HAP larin FT-IR spektrumlar

HAP yiizeyinde PEG, SDS, TX-100 ve CTAB modifikasyonunu dogrulamak i¢in
FT-IR spektroskopisi gergeklestirilmistir (Sekil 7.7). FT-IR spektum modeli, modifiye
edilmis HAP’larin modifiye edilmemis HAP a karsilik geldigini gosterir.

S
HAP-CTAB V
. s

HAP-TX

e
2 |map-sDs ‘/_v_‘
ES

HAP-PEG

HAP.7 T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
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Sekil 7.7. HAP-7, HAP-PEG, HAP-SDS, HAP-TX ve HAP-CTAB in FT-IR spektrumlari
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HAP-PEG’de 1110 cm!’deki absorpsiyon piki, PEG yapisinda tekrarlanan -
OCH2CH»- birimlerinin C-O-C germe titresiminin karakteristik pikidir. C-O-C
(antisimetrik germe, 1342 cm™) ve -CH (diizlem dis1 biikiilme, 955 cm™) gibi PEG’in
karakteristik absorpsiyon piklerinin goriinimii PEG’in HAP’ta bulundugunu
gostermistir. 1641 cm'’deki karakteristik absorpsiyon piki, C-O gerilmesinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. C-O gerilmesi, bazi PEG molekiillerinin hidrolizinin
ardindan oksidasyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. 2888 cm! civarindaki bant,
tek bag CH, gerilme titresimlerine karsilik gelir. 1466 cm™! civarindaki absorpsiyon, tek
bag CHx'nin baglanma titresiminden kaynaklanmaktadir. Bu tepe noktast saf PEG’in
karakteristigidir ve bu, PEG molekiillerinin HAP yiizeyinde varligini desteklemistir

[54].

HAP-SDS’de hidroksil grubunun gerilme ve titresimleri yaklasik olarak 3575 cm”
"de goriilmektedir. SDS ile modifiye edilen HAP spektrumlarindaki hidroksil (OH")
grubunun gerilme modunun yogunlugu ¢ok zayiftir. Bu mod, 3575 cm™ tepe noktast,
3415 cm’de meydana gelen genis H>O bandi ile kuvvetli bir sekilde ortiistiigiinden,

numunenin spektrumlarinda goriilemez [55].

—~CH3 ve —CH> gruplarinin C-H gerilmesinin 2928 ve 2856 cm’lik bantlari,
HAP-TX numunesinde tekrarlanan yikamadan sonra bile FT-IR spektrumlarinda
gozlenmistir ve bu durum Triton X-100’lin varhigim kanitlar. Etkilesimin, HAP 'in
ylzey hidroksil gruplari ile Triton X-100'in hidrofilik yan zincirinin oksijen atomu

arasinda oldugu diistilmektedir [56].

CTAB ile modifikasyondan sonra HAP yiizeyinde 2920, 1465 ve 1383 c¢m’!
bolgesindeki —CH» gruplarinin olustugu goriilmektedir. Ayrica, tepenin yogunlugu 1380
cm’! bolgesinde azalmasi, HAP iizerinde katyonik yiizey aktif maddenin (CTAB)
varligint dogrular. HAP-CTAB i¢in bazi tipik karakteristik pikler, 1035, 962, 602 ve
471 cmde (PO4* pikleri) gériilmektedir [57].

HAP yiizeyinde APTES, APTMS ve MPTMS modifikasyonunu dogrulamak i¢in
FT-IR spektroskopisi gerceklestirilmistir (Sekil 7.8). 1088, 1024 ve 962 cm™’de
gozlenen gii¢lii absorpsiyon bantlari, hidroksiapatitteki fosfat gruplarinin gerilme ve

egilme titresimlerine karsilik gelmektedir [58].
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Sekil 7.8. HAP-7, HAP-APTES, HAP-APTMS ve HAP-MPTMS 'nin FT-IR spektrumlart

HAP-APTMS icin 824 ve 781 cm™’de absorpsiyon bantlar1 gdzlenmistir ve bu,
HAP ile APTMS arasinda etkilesim kuruldugunun gostergesidir. Ayrica, HAP —
APTMS igin 1015 ve 1310 cm™’de ayirt edici PO4>~ bantlar1 gézlenmistir. 3420 cm™’de
OH  yogunlugu zayiftir, bunun sebebi NH> grubunun HAP’m OH grubu ile

etkilesimidir.

HAP-APTES te, karakteristik HAP piklerinin yani sirra 1386 cm™ 'de (C-N
gerilmesi), 1472 cm™’de (hidrojen bagli NH, deformasyonu) ve 2849'da cm™! ve 2929
cm™!' (C-H esneme pikleri gériilmektedir. HAP, HAP-APTES te bulunan tiim bu pikler,
HAP-APTES olusumunu kanitlar [59].

HAP-MPTMS’de HAP'in fosfat (PO4*") titresimleri 1088, 1024 ve 962 cm™’de
goriiniirken, inorganik Ca-P bileseni i¢in P-O-H'nin biikiilme titresimleri 875 cm™’de
ortaya ¢ikt1. Si — O kovalent baglarinin gerilmesi, yaklasik olarak 1200 ve 1100 cm™
arasindaki bolgede bulunan bantlarin varligi ile dogrulanmistir, bu HAP-MPTMS
olusumunu gosterir. Karbonat (CO3*"), hem HAP hem de HAP-MPTMS’de 1491 ve

1410 cm™ arasinda bulunan asimetrik gerilme tepeleri seklinde goriilmektedir. Bu
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karbonatlar, HAP-MPTMS hazirlama asamasi sirasinda ¢oziinen CO» ortaminda

sentezlendigi i¢in olusmustur [60].

7.1.3. Termogravimetrik analiz (TGA)

Numunelerin termogravimetrik analizleri, bir Perkin Elmer STA6000 TGA cihazi
kullanilarak yapilmistir. Sicaklik araligi, N> akisi altinda 10°C/dk 1sitma hizi ile 40 ile
800°C arasinda belirlenmistir. HAP-0 (a), HAP-1 (b), HAP-2 (¢) ve HAP-3 (d) 'nin
termogravimetrik profili Sekil 7.9°da, HAP-7 (e), HAP-PEG (f), HAP-SDS (g), HAP-
TX (h) ve HAP-CTAB (j)’nin termogravimetrik profili Sekil 7.10°da ve HAP-MPTMS
(k), HAP-APTMS (1) ve HAP-APTES (m)’in termogravimetrik profili Sekil 7.11°de

verilmistir.

HAP numunelerinde daha yiiksek sicaklikta onemli bir agirlik kaybi olmadigi
Sekil 7.9°da goriilmektedir. HAP numunelerinin agirlik kayiplart HAP-0, HAP-1, HAP-
2 ve HAP-3 icin sirastyla %4,87, %2,80, %3,96, %4,50 olarak elde edilmistir. Bu
sonug¢, hazirlanan tim HAP numunelerinin termal olarak kararli oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 7.9. HAP-0 (a), HAP-1 (b), HAP-2 (c) ve HAP-3 (d) 'nin TGA profili
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Yiizeyi PEG, SDS, TX-100 ve CTAB ile modifiye edilmis HAP’larin TGA profili
Sekil 7.10°da goriilmektedir.

100°C’ye kadar tiim egrilerde hafif bir agirlik kayb1 goriilmektedir. Bu kayip,
adsorbe edilen suyun serbest kalmasindan kaynaklanmaktadir. Toplam agirlik kayiplar
HAP icin %3,61, HAP-PEG i¢in %4,04, HAP-SDS i¢in %5,2, HAP-TX i¢in %6,55 ve
HAP-CTAB igin %6,52°dir. PEG, SDS, TX-100 ve CTAB’m termal olarak
bozunmasina bagli olarak 300 — 450°C arasinda agirlik kayb1 meydana gelmistir. Bu
kaybin nedeni, ylizey aktif maddeleri HAP’tan ayristirmak icin gereken daha yiiksek

enerjidir.
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Sekil 7.10. HAP-7 (e), HAP-PEG (f), HAP-SDS (g), HAP-TX (h) ve HAP-CTAB (j) in TGA profili
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Yiizeyi MPTMS, APTMS ve APTES ile modifiye edilmis HAP’larin TGA profili
Sekil 7.11°de goriilmektedir.

100°C’ye kadar tiim egrilerde hafif bir agirlik kayb1 goriilmektedir. Bu kayip,
adsorbe edilen suyun serbest kalmasindan kaynaklanmaktadir. Toplam agirlik kayiplar
HAP-MPTMS i¢in %5,75, HAP-APTMS i¢in %6,57 ve HAP-APTES i¢in %11,27dir.
Yiizey aktif malzemelerin termal olarak bozunmasina bagli olarak 300 — 500°C arasinda
agirlik kaybi1 meydana gelmistir. Bu kaybin nedeni, yiizey aktif maddeleri HAP tan

ayristirmak igin gereken daha yiiksek enerjidir.
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Sekil 7.11. HAP-MPTMS (k), HAP-APTMS (1) ve HAP-APTES (m) in TGA profili

7.1.4. Brunauer-Emmett-Teller (BET) yiizey alam ve gézenek boyutu analizi
HAP’larin yiizey alam1 ve gozenekliligi BET analizi ile belirlenmistir. Analiz
verileri Tablo 7.1°de verilmistir. Bu veriler Barrett-Joyner-Halenda (BJH) esitliki ile
hesaplanmistir. HAP’larin 6zgiil ylizey alan1 ve gozenek boyutu, Brunauer-Emmett-
Teller (BET) yiizey alani ile karakterize edilmistir. Bagil basinca bagli adsorbe edilen

miktar grafikleri Sekil 7.12 ve 7.13’te verilmistir. Analiz sonucuna goére, HAP’larin
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mezogodzenek Ozelliklerini gosteren histerezis dongiisii tipik bir Tip-IV adsorpsiyon-
desorpsiyon izoterm egrisini yansitmaktadir. Bu tiir bir egri, numunedeki mezo

gozeneklerin varhiginmi gosterir [61].

Tablo 7.1. HAP larin yiizey alani ve gézeneklilik analizi verileri

Numune BET Yiizey Alani Gozenek Hacmi Ortalama Goézenek
Kodu (m%g) (cm?/g) Boyutu (A)
HAP-0 48,9263 0,381810 375,029
HAP-1 55,8409 0,500636 453,954
HAP-2 53,3255 0,412525 378,990
HAP-3 59,1918 0,449546 371,859
HAP-4 60,5485 0,549438 472,786
HAP-5 58,2252 0,435381 368,740
HAP-6 61,7880 0,383683 254,663
HAP-7 73,0600 0,470302 282,904
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Sekil 7.12. HAP-0, HAP-1, HAP-2 ve HAP-3"iin N; adsorpsiyon-desorpsiyon izotermleri

38



— HAP-4 &= HAP-
£, £
w 0
= = “,E s
2 % =
= wo =
= 5
= =
= 2
z 2
—f 62 04 08 g 10 S on oz or o8 d8
= Bagil baane (P/PF) Bagl basng (P/P°)
= HAP . sm
e HAP4 e, HAP-T
o w
T
2
2
2 2
E =
= =z ;
; §1l b - (PP
Bagil basing (PP?) Bagl basng (P/F°)

Sekil 7.13. HAP-4, HAP-5, HAP-6 ve HAP-7 'nin N adsorpsiyon-desorpsiyon izotermleri

BET analizi, HAP’larin spesifik ylizey alanlar1 sirasiyla; 48,9263; 55,8409;
53,3255; 59,1918 m2/g, BJH kiimiilatif gézenek hacimleri sirasiyla; 0,381810;
0,500636; 0,412525; 0,449546 cm’/g ve BJH ortalama gdzenek caplari sirasiyla;
375,029; 453,954; 378,990; 371,859 A olarak bulunmustur.

Hesaplanan sonuglar, yiizeyi modifiye edilmis HAP’larin, modifiye edilmemis
HAP’a (HAP-0) gore daha yiiksek yilizey alanma, gozenek hacmine ve godzenek
boyutuna sahip oldugunu dogrulamaktadir. CTAB ile modifiye edilen HAP-1’in

modifiye edilmig HAP’lar arasinda en iyi sonucu verdigi goriilmiistiir.

Icerdigi CTAB miktarina bagl olarak HAP-0, HAP-1, HAP-4 ve HAP-5
karsilagtirildiginda (sirastyla  %0-0,5-1,5-2,5), HAP’larin spesifik ylizey alanlari;
strastyla 48,9263; 55,8409; 60,5485; 58,2252 mz/g, BJH kiimiilatif gozenek hacimleri
sirastyla; 0,381810; 0,500636; 0,549438; 0,435381 cm3/g ve BJH ortalama gozenek
caplari sirasiyla; 375,029; 453,954; 472,786; 368,740 A olarak bulunmustur.

Sonuglara gére CTAB miktan arttirlldiginda BET yiizey alaninin kiitlece %1,5
CTAB’a kadar artis gosterdigi, ancak miktarin %2,5 CTAB’a arttinldiginda biraz
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azaldig1 goriilmektedir. Bu ciddi bir azalis olmamakla birlikte, sebebi CTAB’1in belirli

bir orandan sonra etki etmemesi olarak aciklanabilir.

Tiim HAP numunelerinin BET analizi incelendiginde en yiiksek yiizey alanina

sahip numunenin HAP-7 oldugu goriilmektedir.

7.1.5. Taramal elektron mikroskobu (SEM)
HAP-0, HAP-1, HAP-7, HAP-APTMS, HAP-APTES ve HAP-MPTMS

numunelerinin SEM goriintiileri Sekil 7.14’te gosterilmistir.

70210520 1105 HNWDE x10k 10 pm

N HAP-APTMS

¥

HAP-MPTMS

Sekil 7.14. HAP-0, HAP-1, HAP-7, HAP-APTMS, HAP-APTES ve HAP-MPTMS 'nin SEM goriintiileri
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HAP-1 ve HAP-7‘nin morfolojilerinin ylizey modifikasyonu sonrast degismedigi
ve HAP-0’la uyumlu oldugu gozlenmistir. HAP-7’nin silan bazli yiizey aktif maddeler
olan APTMS, APTES ve MPTMS ile yilizey modifikasyon islemi sonrasinda ise

PR

morfolojinin degistigi goriilmektedir.

7.2. Asetilsalisilik Asit Yiikleme Calismalari

7.2.1. Farkh yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP ile yapilan ¢calismalar
Farkli miktarlarda HAP-0, HAP-1, HAP-2 ve HAP-3 numunelerinin ASA’nin
adsorpsiyon kapasitesine etkisi 0,2 mg/mL ASA konsantrasyonunda 60 dk, 25°C’de
calisilmigtir. Sekil 7.14, adsorban miktarinin adsorpsiyon kapasitesi iizerindeki etkisini
gostermektedir. Adsorban miktar1 1 mg oldugunda, modifiye edilmemis hidroksiapatit
(HAP-0) en diisiik adsorpsiyon kapasitesine sahiptir ve sentez sirasinda ylizey aktif
madde kullannmi ASA adsorpsiyonunu arttirmistir. CTAB ile modifiye edilmig
hidroksiapatit (HAP-1); P123; F127 ile modifiye edilmis hidroksiapatitlerden (HAP-2
ve HAP-3) daha fazla ASA yiiklenmistir. Adsorban miktari 1 mg oldugunda, modifiye
edilmemis hidroksiapatit (HAP-0) en diisiik adsorpsiyon kapasitesine sahiptir, sentez
sirasinda ylizey aktif cismi kullaninmi ASA adsorpsiyonunu arttirmistir. CTAB ile
modifiye edilmis hidroksiapatit (HAP-1), P123 ve F127 ile modifiye edilmis
hidroksiapatitlerden daha fazla ASA ile yiiklenmistir. Maksimum adsorpsiyon
kapasitesi (qe), CTAB modifiye HAP ile 255,62 mg g!' olarak bulunmustur. Bu nedenle,
1 mg’a kadar diger yiizey aktif CTAB yiizey aktif cisminden daha etkili oldugu
goriilmektedir. Adsorban miktar1 3 mg’a ¢ikarildiginda, ASA yiikleme miktar1 aym
egilimi izlemistir. Maksimum ge miktar1 adsorban miktar1 testinde F127 ile modifiye

edilmis HAP-3 ile elde edilmistir [62-63].
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Sekil 7.15. Adsorban miktarinin ASA min adsorpsiyon kapasitesi iizerindeki etkisi (25°C, 60 dk, 0,2
mg/mL ASA)

Cozelti konsantrasyonunun etkisini aragtirmak i¢in adsorban miktar1 3 mg’da sabit
tutulmus ve farkli ¢ozelti konsantrasyonlarinin (0,05; 0,1; 0,2; 0,3; 0,5; 1 mg/mL)
adsorpsiyon kapasitesi (qe) 60 dk boyunca incelenmistir. Sekil 7.15, ASA yiiklemesi
sirasinda ¢ozelti konsantrasyonunun HAP-0, HAP-1, HAP-2 ve HAP-3 maddelerinin
adsorpsiyon kapasitesi lizerindeki etkisini gostermektedir. Cozelti konsantrasyonu 0,05
mg/mL oldugunda, modifiye edilmemis hidroksiapatitin (HAP-0) en diisiik adsorpsiyon
kapasitesine sahip oldugu goriilmiistiir. HAP, CTAB ile modifiye edildiginde; P123;
F127 ile modifiye edilen HAP’a gore (sirasiyla HAP-1; HAP-2; HAP-3) daha fazla
ASA adsorbe ettigi goriilmektedir. Maksimum adsorpsiyon kapasitesi (qe), P123 ile
modifiye edilmis HAP-2’de 57,62 mg /mL olarak elde edilmistir. P123’{in 0,05 mg /mL
¢cOziicii konsantrasyonunda diger ylizey aktif maddelerden daha etkili oldugu
goriilmektedir. HAP-0, c¢ozelti konsantrasyonu 0,1 mg/mL’ye arttirildiginda en diisiik
adsorpsiyon kapasitesine sahip oldugu goriilmiistiir, HAP-1; HAP-2; HAP-3 daha fazla
ASA adsorbe etmistir. Maksimum qe miktari, CTAB modifiye edilen HAP-1’de 83,52
mg /mL olarak elde edilmistir. CTAB’in diger ylizey aktif maddelerden daha fazla

etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
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Cozelti konsantrasyonu 0,2 mg /mL oldugunda, modifiye edilmis HAP 'larin daha
fazla ASA adsorbe ettigi ve HAP-0’1n en diisiik adsorpsiyon kapasitesine sahip oldugu
belirlenmigtir. Maksimum qe miktari, F127 ile modifiye edilmis HAP-3’te 182,86 mg
/mL olarak belirlenmistir. 0,2 mg / mL’lik bir ¢dzelti konsantrasyonu i¢in, F127 diger
ylizey aktif maddelerden daha fazla etkiye sahip oldugu belirlenmistir [62-63].
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Sekil 7.16. Cozelti konsantrasyonuna bagh olarak adsorpsiyon kapasitesi degisimi (25°C, 60 dk, 3 mg
HAP)

Cozelti konsantrasyonunun 0,3 mg / mL’ye arttirilmasiyla da benzer bir egilim
elde edilmistir. Maksimum qe, F127 ile modifiye edilmis HAP-3’te 224,84 mg / mL
olarak belirlenmistir. F127, 0,3 mg /mL ¢ozelti konsantrasyonu i¢in diger yiizey aktif
maddelerden daha biiytik bir etkiye sahiptir. HAP-0, ¢dzelti konsantrasyonu 0,5 mg /mL
oldugunda en diisiik adsorpsiyon kapasitesine sahiptir. Bu durumda, en yiiksek ge olan

255,62 mg / mL, CTAB ile modifiye edilmis HAP-1'e aittir.

Bu konsantrasyonda CTAB, ASA adsorpsiyonu iizerinde diger yiizey aktif
maddelerden daha olumlu bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Cozelti
konsantrasyonunun 1 mg /mL artmasiyla ge miktarlar1 azalmigtir. Maksimum qe, F127

ile modifiye edilmis HAP-3’te 41,38 mg / mL olarak belirlenmistir (Sekil 7.16).
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Minimum adsorpsiyon kapasitesi, tiim konsantrasyonlarda modifiye edilmemis
HAP ile elde edilmistir ve ASA konsantrasyonu 0,05’ten 0,5 mg/mL’ye arttirildiginda
adsorpsiyon kapasitesinin arttig1 gozlenmistir. Ancak konsantrasyon 1 mg/mL’ye
arttirildiginda adsorpsiyon kapasitesinde ani bir diisiis gorilmiistiir. Cozelti
konsantrasyonunun degerlendirilmesinde en yiiksek adsorpsiyon kapasitesini veren
konsantrasyon 0,5 mg/mL’dir. Bu konsantrasyonda, 255,62 mg/mL ile en yiiksek

adsorpsiyon kapasitesi, CTAB ile modifiye edilmis HAP-1"de elde edilmistir [62-63].

HAP-0, HAP-1, HAP-2 ve HAP-3 iizerine adsorbe edilen ASA i¢in adsorban
miktar1 3 mg ve ¢ozelti konsantrasyonu 0,5 mg /mL ASA ve farkli sicakliklarin (25, 30
ve 35°C) adsorpsiyon kapasitesi (qe) lzerindeki etkileri incelenmis, grafikleri Sekil

7.17°de gosterilmistir.
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Sekil 7.17. ASA-HAP-0 (a), ASA-HAP-1 (b), ASA-HAP-2 (c), ASA-HAP-3 (d) 'nin farkh sicakliklarda

(°C) zamana (dk) kars1 adsorpsiyon kapasitesi (g.)
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Tim numuneler i¢in 1 g adsorban basina adsorbe edilen ASA miktarinin
sicaklikla arttig1 belirlenmistir. Bu sonug, adsorpsiyonun endotermik oldugunu
gostermektedir. Sicaklik artist ASA molekiillerinin ¢ozeltiden adsorban yiizeye

difiizyon hizinin artmasina neden olmaktadir [64].

Sekil 7.17'deki verilere gore, 35°C'de ve 60 dk’de maksimum adsorpsiyon
kapasitesine (HAP-0 igin 237,02 mg g''; HAP-1 igin 280,27 mg g'; HAP-2 i¢in 276,04
mg g''; HAP-3 i¢cin 277,99 mg g!) ulasildig1 goriilmiistiir. HAP’larin yiizey aktif madde
ile modifikasyonu, ASA yiiklemesini anlamli olarak arttirmistir (p <0,05).

Maksimum ASA yiiklemesi i¢in kosullar 0,5 mg /mL ASA ¢ozeltisi ve 3 mg
adsorban miktari, 35°C sicaklik ve 60 dk olarak belirlenmistir.

7.2.1.1. ASA'min HAP numunelerinde kinetik adsorpsiyon davranisinin
degerlendirilmesi

Sozde ikinci dereceden model, tiim HAP numuneleri i¢in ASA adsorpsiyonuna en
iyi sekilde uymaktadir (Tablo 7.2). HAP-1 Ornegi icin deneysel verilerle HAP
numuneleri arasinda en yiiksek R? (0,999), en diisiik Age (%2,04) ve adsorbe edilen
ASA miktar1 285,71 mg g! olarak belirlenmistir. Bu modelin etkililiginin nedeni, ASA
molekiilleri ve HAP ylizeyi arasindaki elektronlarin paylasimindan kaynaklanan

degerlik kuvvetlerinin kimyasal baglariyla ilgili olabilir [39].
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Tablo 7.2. Farkli HAP orneklerine ASA adsorpsiyonu igin kinetik parametreler ve istatistiksel veriler

Numune T Sozde-Birinci Mertebe Sozde- ikinci Mertebe
O
qr ki Ag. R’ qr k> Ag. R’
(mgg  (min') (%) (mggh)  (gmg’ (%)
D) min’)

25 160,28 0,00738 32,36 0,788 204,0816  0,00026 13,89 0,998
HAP-0 30 197,24 0,01799 16,77 0,869 2272727 0,000218 4,10 0,998

35 224,65 0,08859 521 0981 2439024 0,001218 2,91 0,999
25 226,15 0,01523 19,31 0,941 3225806  0,00008 1521 0,992
HAP-1 30 147,64 0,01523 47,32 0,863 285,71 0,00028 2,04 0,999

35 230,83 004337 17.64 0,790 2041176 0,000422 5,04 0,995

25 189,63 0,01338 3129 0926 2857143 0,000164 3,52 0,998
HAP-2 30 20226 001915 2672 0,718 238,0952 0,000498 13,73 0,998
35 21023 006667 2383 0956 2857143 0,001021 3,52 0,999

25 172,98 0,00854 27,01 0,809 250 0,000278 10,07 0,999
HAP-3 30 199,02 0,01523 16,02 0,598 227,2727 0,000465 1825 0,997
35 303,46 0,08005 28,04 0,964 294,1176 0,000584 580 0,999

Adsorpsiyon izotermleri, adsorpsiyon mekanizmasin1 ve adsorban ile yiiklenen
madde arasinda meydana gelen etkilesimleri anlamak i¢in kullanilir. Bu nedenle
adsorpsiyon izotermleri iki model kullanilarak incelenmistir. Langmuir izotermi,
adsorbanin homojen bir yiizey {lizerinde tek bir tabakada adsorpsiyonunu temsil
ederken; Freundlich izotermi, yiizeylerinin heterojen olmasi nedeniyle adsorpsiyonun

birden fazla katmanda meydana gelebilecegini 6ngérmektedir [65].

HAP ornekleri icin deneysel verilere (R*= 0,992-0,999) en iyi uyan model
Langmuir modeli olarak bulunmustur. HAP-1 i¢in 30°C’de maksimum ASA miktar

(qe) 333,33 mg g! olarak belirlenmistir.

25, 30 ve 35°C’de elde edilen farklit HAP numunelerinde ASA adsorpsiyon iglemi
ile Gibbs serbest enerjisi (AG®), entalpi degisimi (AH®) ve entropi degisimi (AS®) esitlik
9 ile hesaplanmistir. Elde edilen R? katsayilarinin 0,995°ten yiiksek oldugunu,

hesaplanan AH® ve AS° degerlerinin uygun oldugunu gostermektedir. AH® degerinin
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pozitif degeri, ASA adsorpsiyonunun HAP numunelerine endotermik yapisini gosterir.
Bu, adsorpsiyon sicakliginin artirilmasiyla adsorpsiyon kapasitesinin artirildig

anlamina gelir.

Pozitif bir AS° (69,04 J mol! K!), ASA ve HAP arasindaki etkilesimi gosterir.
Ayrica, HAP ornekleri ve ASA arasinda diflizyonla iligkili serbestlik derecelerinde artan
bir egilim gostermektedir. AS’nin pozitif olmasi, HAP numunelerinin yilizeyine ASA
molekiillerinin yiiklenmesi ile kati-sivi araylizii arasindaki rastgele etkilesimin arttigin
kanitlaniir niteliktedir. Gibbs serbest enerjisinin negatif degerleri (AG®) adsorpsiyon
isleminin tiim sicakliklarda kendiliginden gerceklestigini gosterir. G degerleri, 0 ile -20

kJ mol ! arasindaki fiziksel adsorpsiyonun baskin oldugunu géstermektedir [39].

HAP oOrneklerine ASA adsorpsiyonu i¢in izoterm parametreleri Tablo 7.3’te,

termodinamik parametreleri ise Tablo 7.4’te verilmistir.

Tablo 7.3. Farkli HAP orneklerine ASA adsorpsiyonu igin izoterm parametreleri ve istatistiksel veriler

Numune T (°C) Langmuir Freundlich
qo kL R’ K; n R’
25 156,25 9,14 0,999 210,86 2,007 0,963
HAP-0 30 277,78 12 0,986 360,08 2,096 0,960
35 256,41 19,5 0,973 321,22 3,133 0,996
25 3125 10,67 0,996 359,01 3,312 0,969
HAP-1 30 333,33 15 0,997 367,37 3,536 0,956
35 322,58 31 0,996 374,71 4,577 0,980
25 277,78 60 0,999 444,43 3,081 0,867
HAP-2 30 285,71 70 0,999 452,17 3,229 0,810
35 285,71 87,5 0,999 454,99 3422 0,812
25 256,41 43,33 0,998 408,41 2,959 0,852
HAP-3 30 285,71 70 0,994 380,01 4,065 0,881
35 277,78 180 0,993 370,60 4,789 0,861
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Tablo 7.4. Farkli HAP orneklerine ASA adsorpsiyonu igin termodinamik parametreler ve istatistiksel

veriler

Termodinamik 6zellik Sicaklik (°C) HAP-0 HAP-1 HAP-2 HAP-3

25 -5,42 -5,71 -10,12 -9,15
AG®° (kJ/mol) 30 -6,26 -7,17 -10,77 -11,12

35 7,11 -8,62 -11,42 -13,09
AS° (J/mol K) 211,76 291,75 130,45 394,67
AH® (kJ/mol) 57,70 81,24 28,76 108,46

7.2.2. Farkh miktarda CTAB ile, farkh sicaklik ve siirelerde modifiye edilen HAP

ile yapilan calismalar
Farkli miktarlarda (%0-0,5-1,5-2,5) CTAB ile modifiye edilen HAP’a ait ASA

adsorpsiyon kapasiteleri verileri Sekil 7.18’de gosterilmistir.

. . . ) -1
Adgorpsiyon kapasitesi, , (mg g™}

HAP.0 HAP.1 HAP4 HAP.

Sekil 7.18. CTAB miktarinin ASA adsorpsiyon kapasitesi iizerine etkisi

Adsorpsiyon kapasitelerine bakildiginda modifiye edilmeyen HAP’in (HAP-0)
237,02 mg g, kiitlece %0,5 CTAB ile modifiye edilen HAP-1’in 280,27 mg g,
kiitlece %1,5 CTAB ile modifiye edilen HAP-4’iin 296,81 mg g ve kiitlece %2,5
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CTAB ile modifiye edilen HAP-5’in 297,19 mg g adsorplama kapasitesine sahip
oldugu goriilmektedir. CTAB miktar1 arttirildik¢a adsorplama kapasitesi anlamli bir
sekilde artmistir (%1,5’a kadar). Ancak CTAB miktari kiitlece %2,5’a arttirildiginda bu
anlaml artis goriilmemektedir. Bunun sebebi olarak CTAB miktarinin belli bir

miktardan sonra adsorpsiyona etkisinin olmadig1 gosterilebilir.

Farkli sicakliklarda (25-75-125-200°C) sentezlenen HAP’a ait ASA adsorpsiyon

kapasiteleri verileri Sekil 7.19°da gdsterilmistir.
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Sekil 7.19. Sicakligin ASA adsorpsiyon kapasitesi iizerine etkisi

25°C°de sentezlenen HAP-4’iin adsorpsiyon kapasitesinin 296,81 mg g’!, 75°C’de
sentezlenen HAP-6’nm 301,4 mg g'!, 125°C’de sentezlenen HAP-7’nin 312,73 mg g,
ve 200°C’de sentezlenen HAP-8’in 309,87 mg g! oldugu Sekil 7.19’da
gosterilmektedir. Sicaklik arttirildikga adsorplama kapasitesi anlamli bir sekilde
artmistir (125°C’ye kadar). Ancak sicaklik 200°C’ye arttirildiginda bu anlamli artis

goriilmemektedir.

Farkli siirelerde (12-24-48 sa) sentezlenen HAP’a ait ASA adsorpsiyon

kapasiteleri verileri Sekil 7.20°de gosterilmistir.
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Sekil 7.20. Zamanin ASA adsorpsiyon kapasitesi iizerine etkisi

12 sa yaslandirilan HAP-10’un adsorpsiyon kapasitesinin 283,39 mg g'!, 24 sa
yaslandirilan HAP-7"nin 312,73 mg g! ve 48 sa yaslandirilan HAP-9’un 313,25 mg g’
oldugu Sekil 7.20°de gosterilmektedir. HAP yaslandirma siiresi arttirildik¢a adsorplama
kapasitesi anlamli bir sekilde artmistir (24 sa’e kadar). Ancak yaslandirma siiresi 48

sa’e arttirildiginda bu anlamli artis goriilmemektedir.

7.2.3. Farkh yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP ile yapilan calismalar
Yiizeyi PEG, CTAB, SDS ve TX-100 ile modifiye edilen HAP’lara ait ASA

adsorpsiyon kapasiteleri verileri Sekil 7.21°de gosterilmistir.
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Sekil 7.21. Farkl yiizey aktif maddelerin ASA 'nin adsorpsiyon kapasitesi iizerine etkisi (HAP-PEG,
HAP-CTAB, HAP-SDS ve HAP-TX)

HAP-7’nin adsorpsiyon kapasitesinin 312,73 mg g”!, HAP-PEG’in 312,87 mg g’!,
HAP-CTAB’mn 334,04 mg g'!, HAP-SDS’nin 321,31 mg g ve HAP-TX’in 323,15 mg
g oldugu Sekil 7.21°de goriilmektedir. Hidroksiapatitin modifikasyonu sonrasinda
adsorpsiyon kapasitelerinde anlamli bir artis meydana gelmistir. En yliksek adsorplama

kapasitesine sahip HAP, CTAB ile modifiye edilmis olandir.

Sekil 7.22’ye gore HAP-7’nin adsorpsiyon kapasitesi 312,73 mg g!, HAP-
APTMS’nin 316,03 mg g', HAP-MPTMS’nin 332,87 mg g' ve HAP-APTES’in
328,36 mg g dir. Hidroksiapatitin silan bazli yiizey aktif maddelerle modifikasyonu
sonrasinda adsorpsiyon kapasitelerinde anlamli bir artis meydana gelmistir. En yiiksek

adsorplama kapasitesine sahip HAP, MPTMS ile modifiye edilmis olandir.
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Sekil 7.22. Farkli yiizey aktif maddelerin ASA 'nin adsorpsiyon kapasitesi iizerine etkisi (HAP-7, HAP-

APTMS, HAP-MPTMS ve HAP-APTES)

7.3. HAP Numunelerinden ASA'nin In Vitro Salimi

Farkli ylizey aktif maddelerin HAP Orneklerinin modifikasyonu iizerindeki

etkisini gérmek i¢cin ASA salim hiz profilleri karsilastirilmistir. ASA yiikli HAP

numuneleri, salim c¢aligsmalar1 i¢in, Boliim 7.2°de derinlemesine degerlendirilen

maksimum ASA yiikleme kosullarina uygun olarak sec¢ilmistir. Baslangigta (5 dk

sonunda) HAP-0’da ASA

nin %39,44°4 salinmistir ve bu defer 48 sa sonunda

2

modifikasyondan sonra baslangicta %36,84, %36,23 ve

3

%82,99’a ulasmistir. Ayrica
%36,41 (HAP-1, HAP-

2 ve HAP-3 i¢in sirastyla) olan salimlar 48 sa sonra %73,91,

%68,35 ve %74,65'e yiikselmis ve kontrollii salim profili elde edilmistir. Bu durumun

nedeni ASA molekiilleri ile

modifiye edilmis HAP oOrnekleri arasindaki daha fazla

b

etkilesim olmasi olabilir [66].

ASA-HAP-0, ASA-HAP-1, ASA-HAP-2 ve ASA-HAP-3’ in PBS ve SMS

ortamlarinda salimi incelenmis ve Sekil 7.23 ve 7.24’te goriildiigii tizere HAP 1n yiizeyi

modifiye edildiginde kontrollii salim gergeklestigi gdzlenmistir.
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Sekil 7.23. Farkli yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP lara (HAP-0, HAP-1, HAP-2 ve HAP-3)
adsorplanmis ASA’larin PBS (pH=7,4) ortaminda kontrollii salimi

ASA-HAP-0, ASA-HAP-1, ASA-HAP-2 ve ASA-HAP-3’in PBS ve SMS
ortamlarinda salimi incelenmis ve Sekil 7.23 ve 7.24’te goriildiigii tizere HAP 1n yiizeyi

modifiye edildiginde kontrollii salim gergeklestigi gézlenmistir.

Modifiye edilmeyen HAP, PBS ortaminda baslangicta %39,44 oraninda ASA
salim1 gerceklestirirken, modifiye edildikten sonra 48 sa sonunda bu oran %82,98’e

ulagmistir. SMS ortamindaki salimlart incelendiginde (Sekil 7.21), %100 ASA salimin
45 dk’den 240 dk’ye uzatildig1 gbzlenmistir.
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Sekil 7.24. Farkli yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP lara (HAP-0, HAP-1, HAP-2 ve HAP-3)

adsorplanmig ASA ’larin SMS (pH=1,2) ortaminda kontrollii salimi

ASA-HAP-0, ASA-HAP-1, ASA-HAP-4 ve ASA-HAP-5 orneklerinin PBS ve
SMS ortaminda in vitro salim profili Sekil 7.25 ve 7.26’da gosterilmistir.
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Sekil 7.25. Farkl yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP lara (HAP-0, HAP-1, HAP-4 ve HAP-5)
adsorplanmis ASA ’larin PBS (pH=7,4) ortaminda kontrollii salimi
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ASA-HAP-0, ASA-HAP-1, ASA-HAP-4 ve ASA-HAP-5’in PBS ve SMS
ortamlarinda salim1 incelenmis ve Sekil 7.25 ve 7.26°da goriildiigi tizere HAP 1n yiizeyi

modifiye edildiginde kontrollii salim gergeklestigi gostermektedir.

Modifiye edilmeyen HAP (HAP-0), PBS (pH=7,4) ortaminda baslangigta %39,44
oraninda ASA salim1 gerceklestirirken, modifiye edildikten sonra 48 sa sonunda bu oran
%82,98’e¢ ulasmistir. Kiitlece %0,5 CTAB ile modifiye edilen HAP-1’de bu oran
%73,91, %1,5 CTAB ile modifiye edilen HAP-4’te %72,76, %2,5 CTAB ile modifiye
edilen HAP-5te %71,43 olsa da HAP-0’a gore daha kontrolli salim gergeklestigi
goriilmektedir (Sekil 7.25).

SMS (pH=1,2) ortamindaki salimlari incelendiginde (Sekil 7.26), modifiye
edilmeyen HAP (HAP-0) icin %100 ASA salimin 45 dk’den 240 dk’ye (HAP-4)

uzatildig1 gézlenmistir.
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Sekil 7.26. Farkl: yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP lara (HAP-0, HAP-1, HAP-4 ve HAP-5)
adsorplanmig ASA ’larin SMS (pH=1,2) ortaminda kontrollii salimi

ASA-HAP-4, ASA-HAP-6, ASA-HAP-7 ve ASA-HAP-8 oOrneklerinin PBS ve
SMS ortaminda in vitro salim profili Sekil 7.27 ve 7.28’de gosterilmistir.
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Sekil 7.27. Farkli yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP lara (HAP-4, HAP-6, HAP-7 ve HAP-8)
adsorplanmig ASA ’larin PBS (pH=7,4) ortaninda kontrollii salimi

ASA-HAP-4, ASA-HAP-6, ASA-HAP-7 ve ASA-HAP-8’in PBS ve SMS
ortamlarinda salim1 incelenmis ve Sekil 7.27 ve 7.28°de goriildiigii tizere HAP 1n yiizeyi

modifiye edildiginde kontrollii salim gergeklestigi kanitlanmistir.

PBS ortaminda; 25°C’de yaslandirilan HAP -4, baslangigta %36,33 ASA salimina
sahipken 48 sa sonunda %72,76 salim oranina ulagsmistir. 75°C’de yaslandirilan HAP-
6’nin ise, 48 sa’da %69,94 ASA salimina ulastig1 goriilmektedir. 200°C’de yaslandirilan
HAP-8, %69,36 ASA salimina sahipken, 125°C’de yaslandirilan HAP-7°nin ASA
salimi 48 sa sonunda %68,44’e ulagsmistir. 25°C’de yaslandirilan HAP -4, SMS
ortaminda baslangicta %77,02 oraninda ASA salimi gerceklestirirken, 48 sa sonunda bu
oran %100’e ulagsmistir. 75°C’de yaslandirilan HAP-6’nin, %100 ASA salimima 300
dk’de ulastigr goriilmektedir. 200°C’de yaslandirilan HAP-8, %85,89 ASA salimina
sahipken, 125°C’de yaslandirilan HAP-7'nin ASA salimi 48 sa sonunda %89,23’¢
ulagmakla birlikte, en kontrollii salima sahip malzeme HAP-7 olmustur (Sekil 7.28).
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Sekil 7.28. Farkli yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP 'lara (HAP-4, HAP-6, HAP-7 ve HAP-8)
adsorplanmig ASA ’larin SMS (pH=1,2) ortaminda kontrollii salimi

ASA-HAP-10, ASA-HAP-7 ve ASA-HAP-9’ un PBS ve SMS ortamlarinda salimi
incelenmis ve Sekil 7.29 ve 7.30’da goriildiigii lizere HAP’in yilizeyi modifiye

edildiginde kontrollii salim gerceklesmistir.
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Sekil 7.29. Farkl: yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP lara (HAP-10, HAP-7 ve HAP-9)
adsorplanmis ASA ’larin PBS (pH=7,4) ortaminda kontrollii salimi
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PBS ortaminda; 12 sa yaslandirilan HAP-10, baslangicta %37,83 ASA salimina
sahipken 48 sa sonunda %79,98 salim oranina ulagmistir. 24 sa yaslandirilan HAP-7’nin

ise, 48 sa’da %68,44 ASA salimina ulastig1 gorilmektedir. 48 sa yaslandirilan HAP-
9’un ASA salimi1 48 sa sonunda %68,74’e ulagsmistir.

12 sa yaglandirilan HAP-10, SMS ortaminda baslangigta %70,69 ASA salimina
sahipken 48 sa sonunda %98,66 salim oranina ulagsmistir. 24 sa yaslandirilan HAP-7’nin
ise, 48 sa’de %89,23 ASA salimia ulastig1 goriilmektedir. 48 sa yaslandirilan HAP-

9’un ASA salimi 48 sa sonunda %86’ya ulasmistir. En kontrollii salim her iki ortamda

da HAP-7 ile saglanmistir.
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Sekil 7.30. Farkli yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP lara (HAP-10, HAP-7 ve HAP-9)
adsorplanmig ASA ’larin SMS (pH=1,2) ortaminda kontrollii salimi

ASA-HAP-7, ASA-HAP-PEG, ASA-HAP-CTAB, ASA-HAP-SDS ve ASA-
HAP-TX’ in PBS ve SMS ortamlarinda salimi incelenmis ve Sekil 7.31 ve 7.32’de
goriildigi iizere HAP 1n yiizeyi modifiye edildiginde kontrollii salim gergeklesmistir.
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Sekil 7.31. Farkl: yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP 'lara (HAP-7, HAP-PEG, HAP-CTAB,
HAP-SDS ve HAP-TX) adsorplanmis ASA ’larin PBS (pH=7,4) ortaminda kontrollii salimi

PBS ortaminda; yiizeyi modifiye edilmemis HAP-7, 48 sa sonunda %68,44 ASA
salimmna ulagmistir. Bu oran HAP’1n ylizeyi PEG ile modifiye edildiginde %64,06,
CTAB ile modifiye edildiginde %58,38, SDS ile modifiye edildiginde %67,78, TX-100
ile modifiye edildiginde %67,48 e diismiistiir.

HAP-7 SMS ortaminda, 48 sa sonunda %89,23 ASA salimina ulagmistir. Bu oran
HAP’1n yiizeyi PEG ile modifiye edildiginde %50,22, CTAB ile modifiye edildiginde
%60,24, SDS ile modifiye edildiginde %47,58, TX-100 ile modifiye edildiginde
%78,58 olarak hesaplanmistir. En kontrollii salim her iki ortamda da HAP-CTAB ile

elde edilmistir.
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Sekil 7.32. Farkl: yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP lara (HAP-7, HAP-PEG, HAP-CTAB,
HAP-SDS ve HAP-TX) adsorplanmis ASA larin SMS (pH=1,2) ortaminda kontrollii salimi

ASA-HAP-7, ASA-HAP-APTMS, ASA-HAP-MPTMS ve ASA-HAP-APTES’ in
PBS ve SMS ortamlarinda salimi incelenmis ve Sekil 7.33 ve 7.34°te goriildiigii lizere

HAP’1n yiizeyi modifiye edildiginde kontrollii salim gergeklesmistir.
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Sekil 7.33. Farkl yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP lara (HAP-7, HAP- APTMS, HAP-
MPTMS ve HAP-APTES) adsorplanmig ASA’larin PBS (pH=7,4) ortaminda kontrollii salimi
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PBS ortaminda; yiizeyi modifiye edilmemis HAP-7, 48 sa sonunda %68,44 ASA
salimina ulagsmistir. Bu oran HAP’1n yiizeyi APTMS ile modifiye edildiginde %64,58,
MPTMS ile modifiye edildiginde %36,1, APTES ile modifiye edildiginde %30,33

olarak hesaplanmustir.

HAP-7 SMS ortaminda, 48 sa sonunda %89,23 ASA salimina ulagsmistir. Bu oran
HAP’in ylizeyi APTMS ile modifiye edildiginde %53,43, MPTMS ile modifiye
edildiginde %33,63, APTES ile modifiye edildiginde %27,82 olarak hesaplanmaistir.
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Sekil 7.34. Farkli yiizey aktif maddelerle modifiye edilen HAP lara (HAP-7, HAP- APTMS, HAP-
MPTMS ve HAP-APTES) adsorplanmig ASA’larin SMS (pH=1,2) ortaminda kontrollii salimi

7.4. ASA Salim Kinetigi ve Mekanizmasi
ASA salim kinetigini ve mekanizmasini arastirmak i¢in, modifiye edilmis ve
edilmemis HAP numunelerinin salim verileri, birinci mertebe (esitlik 7.1) salim kinetik

modeli, Higuchi modeli (esitlik 7.2) ve Korsmeyer-Peppas modeli (esitlik 7.3) ile

incelenmistir.
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ASA-HAP numunelerinden ASA’nin desorpsiyonunu incelemek igin birinci
mertebe salim kinetik modeli kullanilmistir. Bu modele gore, salim hizi konsantrasyona
baglidir. ASA-HAP numunelerinin birinci dereceden salim kinetik modeli i¢in, My/Mu
verilerinin logaritmasinin zamana kars1 grafigi ¢izilmis ve elde edilen dogrunun

egiminden ki hiz sabiti hesaplanmistir (Sekil 7.35).

Higuchi modeli, Fickian difiizyonuna dayali olarak zamana bagli siirecin
karekokiine karst ylizde salimini aciklar. Bu modele gore ilag salim mekanizmasi, PBS
ve SMS’nin gozeneklere es zamanli olarak niifuz etmesini, ila¢ molekiiliiniin
¢Oziinmesini ve bu molekiillerin gozeneklerden difiizyonunu icermektedir. ASA-HAP
numunelerinin Higuchi kinetik modeli i¢in, yiizde salimin karekok zamana kars1 grafigi

¢izilmis ve elde edilen dogrunun egiminden ky hiz sabiti hesaplanmigtir (Sekil 7.36).

Korsmeyer-Peppas, ASA’nin hem Fickian hem de Fickian olmayan salimin
analiz etmek i¢in ampirik bir esitlik gelismistir. My/Mo = kt" -n, salim mekanizmasini
gosteren deneysel esitlik olmakla birlikte, burada n = 1,0 ve 0,5 sirastyla birinci
mertebeyi ve Higuchi modelini gosterir [66]. ASA-HAP numunelerinin Korsmeyer-
Peppas kinetik modeli i¢in, Mt/Mo verilerinin logaritmasinin zamanin logaritmasina
kars1 grafigi cizilmis ve elde edilen dogrunun egiminden n degeri hesaplanmis, grafigin

kesim noktasindan ise kxp hiz sabiti hesaplanmistir (Sekil 7.37).
Kinetik modeller incelenmis ve hesaplanan sabitler Tablo 7.5-7.7’de verilmistir.

Bu c¢aligmada, Korsmeyer-Peppas modelinin, daha yiliksek dogrusallik ve
korelasyon ile ASA-HAP orneklerinin salim kinetigine en iyi sekilde uyumlu oldugu
belirlenmis ve PBS’deki salim igin R? degeri 0,8682 ile 0,9816 arasinda, SMS’deki
salim icin R% degeri 0,6812 ile 0,9892 arasinda degismektedir.
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Tablo 7.5. HAP-0, HAP-1, HAP-2ve HAP-3 i¢cin ASA salim kinetik modelleri ve parametreleri

Numune pH 1.Mertebe Higuchi Korsmeyer-Peppas
k1 R? kn R? n kkp R?
HAP-0O 74 0,0029 0,8578 0,0239 0,9203 0,17 0,2944 00,9801
1,2 0,0661 0,8588 0,0066 04812 0,0336 0,8548 0,7315
HAP-1 74 0,0026 0,8497 0,0236 0,9215 0,1767 0,2705 0,9766
1,2 00516 0,7626 0,0136 0,7176 0,0646 0,7216 0,8922
HAP-2 74 0,002 0,7767 0,0203 0,8887 0,1615 0,2756 0,9695
1,2 0,0192 09025 0,0118 0,811 0,0534 0,7596 0,9471
HAP-3 74 0,0029 0,8578 0,0243 0,9239 0,1813 0,2655 0,9788
1,2 0,0349 09484 0,011 0,6959 0,0531 0,7699 0,9004
y =-0.0661x - 1.8458
Zaman (dk) R?=0.8588
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HAP-0 (1. Mertebe)

Sekil 7.35. HAP-0'n 1. mertebeden kinetik modeli
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Tablo 7.6. CTAB modifiveli HAP lar i¢in ASA salim kinetik modelleri ve parametreleri

Numune pH 1.Mertebe Higuchi Korsmeyer-Peppas
ki R? kn R? n kkp R?
HAP-0 74 0,0029 0,8578 0,0239 0,9203 0,17 0,2944 0,9801
1,2 0,0661 0,8588 0,0066 0,4812 0,0336 0,8548 0,7315
HAP-1 74 0,0026 10,8497 0,0236 09215 0,1767 0,2705 0,9766
1,2 0,0516 10,7626 0,0136 0,7176 0,0646 0,7216 0,8922
HAP-4 74 0,0023 10,8304 0,0218 09148 0,1688 0,2675 0,9638
1,2 0,0208 0,9445 0,0135 0,7848 0,0643 0,7165 0,9419
HAP-5 74 0,0018 0,7442 0,0181 0,8638 0,1442 0,2989 0,9592
1,2 0,0152 0,8675 0,0107 0,4723 0,058 0,7489 0,6812
HAP-6 74 0,0024 0,8216 0,0194 0,8857 0,1558 0,2792 0,9629
1,2 0,0093 0,7255 0,0157 0,6537 0,0829 0,6411 0,7999
HAP-7 74 0,0021 0,8399 0,0213 09189 0,1748 0,2480 0,972
1,2 0,0023 0,5042 0,0105 0,5197 0,0643 0,6347 0,7263
HAP-8 74 0,0017 0,8062 0,0176 0,9084 0,1367 0,2986 0,9542
1,2 0,0017 0,5014 0,0088 0,5176 0,0553 0,6253 0,6982
HAP-9 74 0,0017 0,9303 0,0172 0,9708 0,1409 0,2706 0,9816
1,2 0,0018 0,3766 0,0102 0,4645 0,0674 0,6083 0,6977
HAP-10 74 0,0028 0,9389 0,0241 09738 0,172 0,2728 0,9789
1,2 0,0082 0,7367 0,015 0,6277 0,0796 0,6556 0,8418
HAP-0 Higuchi y =0.0239x + 0.3845
1 R?=0.9203

%Salinim

0.8
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0.2
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Sekil 7.36. HAP-0"in Higuchi kinetik modeli
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Tablo 7.7. Yiizey modifiyeli HAP lar i¢in ASA salim kinetik modelleri ve parametreleri

Numune pH 1.Mertebe Higuchi Korsmeyer-Peppas

ki R? kn R? n kkp R?
HAP-7 74 0,0021 0,8399 0,0213 09189 0,1748 0,2480 0,972
1,2 0,0023 0,5042 0,0105 0,5197 0,0643 0,6347 0,7263
HAP- 74 0,002 0,7454 0,0211 0,862 0,1786 0,2424  0,9398
PEG 1,2 0,0012 0,8496 0,016 0,845 0,2104 0,1283  0,8037
HAP- 7.4 0,0015 0,9665 0,018 09863 0,1652 0,2032 0,9318
CTAB 1,2 0,0016 08117 0,0193 0,7913 0,2009 0,1746  0,7693
HAP- 7.4 10,0019 09823 0,0201 09821 0,166 0,2197 0,9071
SDS 1,2 0,001 0,8401 0,0143 0,843 0,2162 0,1089 0,8014
HAP-TX 7,4 0,0021 0,8991 0,0219 0,9496 0,1842 0,2249 0,9631
1,2 0,0024 0,8098 0,027 0,8323 0,2744 0,1330 0,8267
HAP- 7.4 0,0008 0966 0,0136 09947 0,294 0,0508 0,9593
APTES 1,2 0,0005 0,9205 0,0078 0,9828 0,1855 0,0766  0,9813
HAP- 74 0,0017 0,9488 0,0186 09562 0,159 0,2179 0,8682
APTMS 1,2 0,0011 09655 0,0156 0,9955 0,1878 0,1445  0,9688
HAP- 7.4 0,0007 0981 0,0111 09918 0,1831 0,1023 09218
MPTMS 1,2 0,0008 094 0,0139 0,99 03312 0,0422 0,9892

y=0.17x - 1.2229
log(zaman) (dk) R2 = 0.9801

0 1 2 3 4 5 6
-0.2

-0.4

-0.6

log(Mt/Meo)

-0.8

HAP-0 (Korsmeyer-Peppas)
Sekil 7.37. HAP-0'in Korsmeyer-Peppas kinetik modeli
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8. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Bu c¢alismada, hidroksiapatit (HAP) malzemeler ¢esitli yiizey aktif maddeler ile
modifiye edilerek XRD, FT-IR, TGA, BET ve SEM analizleri ile karakterize edilmistir.
Bu malzemelerin kontrollii ila¢ tasinim sistemlerinde, ila¢ etken madde (ASA) tasiyicisi
olarak kullanimi incelenmis, PBS (pH=7,4) ve SMS (pH=1,2) ortamlarinda kontrollii

salim1 gerceklestirilmistir.

Calismanin ilk asamasinda HAP malzemesi kimyasal ¢oktliirme yoOntemiyle
modifiye etmeden sentezlenmis, ardindan aym yontem ile CTAB, Pluronik® P123
(P123) ve Pluronik® F127 (F127) yiizey aktif maddeleriyle yiizeyi modifiye edilmistir
(sirastyla HAP-1, HAP-2, HAP-3). Bu malzemeler XRD, FT-IR, TGA, BET ve SEM ile
karakterize edilmistir. Ardindan HAP’lara 35°C, 60 dk kosullarinda Asetilsalisilik asit
(ASA) etken maddesi yiiklemesi gergeklestirilmis, maksimum adsorpsiyon kapasiteleri
HAP-0 i¢in 237,02 mg g''; HAP-1 i¢in 280,27 mg g!; HAP-2 i¢in 276,04 mg g''; HAP-
3 igin 277,99 mg g' olarak hesaplanmistir. Salim deneyleri, viicut sicakligi olan
37°C’de gerceklestirilmis, ortam olarak fosfat tampon c¢ozeltisi (PBS, pH= 7,4) ve
simiile edilmis mide sivisinda (SMS, pH= 1,2) gerceklestirilmistir. Salim 5-15-30-45-
60-90-120-180-240-300-1440-2880 dk’lerde olclimler alinarak takip edilmistir. 48 sa
sonunda, PBS ortaminda salim oranlar1t HAP-0 i¢in %82,98; HAP-1 i¢in %73,91; HAP-
2 i¢in %68,35 ve HAP-3 icin %74,65, SMS ortaminda salim oranlar1 her bir HAP i¢in
%100 olarak hesaplanmistir. Burada en yiiksek adsorplama kapasitesine ve en kontrollii
salim oranina CTAB ile modifiye edilen HAP-1 malzemesinde ulasilmis, deneylere

CTAB yiizey aktif maddesiyle devam edilmistir.

Calismanin ikinci asamasinda HAP malzemeleri, kiitlece farkli miktarlarda (%0-
0,5-1,5-2,5) CTAB ile; farkli yaslandirma sicakliklarinda (25-75-125-200°C); farkl
yaslandirma siirelerinde (12-24-48 sa) sentezlenerek bu malzemelerin ASA yiikleme

oranlar1 ve PBS ve SMS ortaminda kontrollii salimi1 incelenmistir.

Kiitlece %0-0,5-1,5-2,5 CTAB ile modifiye edilen HAP’lar sirasiyla HAP-0,
HAP-1, HAP-4, HAP-5 olarak isimlendirilmistir. Maksimum adsorpsiyon kapasiteleri
HAP-0 i¢in 237 mg g'l; HAP-1 i¢in 280,27 mg g'l; HAP-4 i¢in 296,81 mg g'!'; HAP-5
i¢in 297,19 mg ¢! olarak hesaplanmistir. 48 sa sonunda, PBS ortaminda salim oranlari
HAP-0 i¢in %82,98; HAP-1 i¢in %73,91; HAP-4 i¢in %72,76 ve HAP-5 i¢in %71,43,

SMS ortaminda salim oranlar1 her bir HAP i¢in %100 olarak hesaplanmistir. Burada en
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yiiksek adsorplama kapasitesine ve en kontrollii salim oranina kiitlece %1,5 CTAB ile

modifiye edilen HAP-4 malzemesinde ulasilmistir.

25-75-125-200°C’de yaslandirilan HAP’lar sirasiyla HAP-4, HAP-6, HAP-7 ve
HAP-8 olarak isimlendirilmigtir. Maksimum adsorpsiyon kapasiteleri HAP-4 i¢in
296,81 mg g'!; HAP-6 i¢in 301,4 mg g''; HAP-7 i¢in 312,73 mg g''; HAP-8 icin 309,87
mg g olarak hesaplanmustir. 48 sa sonunda, PBS ortaminda salim oranlart HAP-4 i¢in
%72,76; HAP-6 icin %69,94; HAP-7 icin %68,44 ve HAP-8 igin %69,36, SMS
ortaminda salim oranlart sirasiyla %100, %100, %89,23 ve %85,89 olarak
hesaplanmistir. Burada en yiiksek adsorplama kapasitesine ve en kontrollii salim

oranina 125°C’de yaslandirilan HAP-7 malzemesinde ulasilmistir.

12-24-48 sa yaslandirilan HAP’lar sirasiyla HAP-10, HAP-7 ve HAP-9 olarak
isimlendirilmigtir. Maksimum adsorpsiyon kapasiteleri HAP-10 i¢in 283,39 mg g';
HAP-7 igin 312,73 mg g'; HAP-9 icin 313,25 mg g olarak hesaplanmistir. 48 sa
sonunda, PBS ortaminda salim oranlar1 HAP-10 i¢in %79,98; HAP-7 i¢in %68.,44 ve
HAP-9 icin %68,74, SMS ortaminda salim oranlar1 sirasiyla %98,66, %89,23 ve
%86,07 olarak hesaplanmistir. Burada en yiliksek adsorplama kapasitesine ve en

kontrollii salim oranina 24 sa yaslandirilan HAP-7 malzemesinde ulasilmistir.

Calismanin tigiincli asamasinda, en yliksek adsorpsiyon kapasitesine sahip ve en
kontrollii salima sahip HAP-7 malzemesine Yiizey-Modifikasyon islemleri uygulanmais,
HAP-7’nin ylizeyi PEG, CTAB, SDS, TX-100 ve silan bazl yiizey aktif maddeler olan
APTES, APTMS ve MPTMS ile modifiye edilerek bu malzemelerin ASA yiikleme
oranlar1 ve PBS ve SMS ortaminda kontrollii salim1 incelenmistir. Malzemeler sirasiyla
HAP-PEG, HAP-CTAB, HAP-SDS, HAP-TX, HAP-APTES, HAP-APTMS ve HAP-
MPTMS olarak isimlendirilmigtir. Maksimum adsorpsiyon kapasiteleri HAP-PEG igin
312,87 mg g’y HAP-CTAB igin 334,04 mg g'!; HAP-SDS i¢in 321,31 mg g''; HAP-TX
i¢in 323,15 mg g'; HAP-APTES i¢in 328,36 mg g'; HAP-APTMS igin 316,03 mg g’
ve HAP-MPTMS igin 332,87 mg g™! olarak hesaplanmustir.

48 sa sonunda, PBS ortaminda salim oranlart HAP-PEG i¢in %64,06; HAP-
CTAB i¢in %58,38; HAP-SDS i¢in %67,78; HAP-TX i¢in %67,48; HAP-APTES i¢in
%30,33; HAP-APTMS i¢in %64,57 ve HAP-MPTMS i¢in %36,1 olarak hesaplanmistir.
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SMS ortaminda salim oranlarn sirastyla %50,22, %60,25, %47,58, %78,58, %27,81,
%353,43 ve %33,63 olarak hesaplanmistir.

Bu c¢alismada, yilizeyi modifiye edilen HAP’lar etkin bir sekilde sentezlenmis ve
karakterize edilmistir. HAP’a adsorplanan ilag etken madde miktarinin arttiriimasi
saglanmig ve kontrollii salim elde edilmistir. Etken madde yiikleme miktar1 (HAP-0)
237,02 mg g'‘den 334,04 mg g'e (HAP-CTAB) arttirilmigtir. Hem PBS hem SMS
ortaminda en yiiksek ASA yiikleme oranina ve en kontrollii salima sahip HAP
numunesi HAP-CTAB olarak belirlenmistir. ASA salim kinetigini ve mekanizmasini
arastirmak i¢in, modifiye edilmis ve edilmemis HAP numunelerinin salim verileri,
birinci mertebe salim kinetik modeli, Higuchi modeli ve Korsmeyer-Peppas modeli ile
incelenmis ve Korsmeyer-Peppas modelinin, daha yiiksek dogrusallik ve korelasyon ile
ASA-HAP o6rneklerinin salim kinetigine en iyi sekilde uyumlu oldugu belirlenmistir. En
yiiksek korelasyon katsayist PBS ortaminda 0,9816 (HAP-9), SMS ortaminda ise
0,9892 (HAP-MPTMYS) olarak belirlenmistir.

Calismanin devaminda HAP numuneleri ile kompozit malzemeler olusturularak
ASA vyiikleme kapasitesi arttirilabilir veya farkl ila¢ etken maddeler kullanilarak HAP’

1 ilag tasiyic 6zellikleri incelenebilir.
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