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OZET

Son yillarda yeni biyolojik olarak aktif bilegiklerin g¢ikmast ve bunlarin gesitli
disiplinlerde basarili kullammu kontrollii salimin 6nemini artirmugtir. Literatiirde bir gok
kontrollii salim ¢aligmasmin olmasina ragmen, énemli bir pestisit olan karbaril ile yeterince
¢aligmanin olmamasi, bu galiymamn yapilmasin saglamigtir.

Bu galigmada, pestisit karbarilin tanimsal uygulamalarda etkisinin artirilmasi ve
gevresel zararlarimin azaltilmas: igin, gesitli karboksimetil seliiloz (CMC) formiilasyonlarmin
hazirlanarak, pestisitin difiizyon kinetiginin incelenmesi amaglanmigtir,

Caligmanin igeriginde, ana destek maddesi olarak NaCMC, ¢apraz baglayici olarak
AICl;3 kullamlarak mikrokiireler olusturulmugtur. Mikrokiire olusturma islemi sirasinda
NaCMC ¢ozeltisi igersine karbaril ilave edilerek (¢apraz baglayici ile temasdan 6nce) yiikli
mikroktireler elde edilmistir. Elde edilen mikrokiireler uygun kurutma sartlarinda
kurutulduktan sonra, salm ¢aligmalar yapilmigtir. Mikrokiirelerin salim hizlarma NaCMC
konsantrasyonunun, AlCl; konsantrasyonunun, FeCl; konsantrasyonunun,ilag miktarinin, ucuz
dolgu maddesi olarak kullamlan kaolin konsantrasyonunun, NaCMC vizkozitesinin ve
sicakligin etkisi incelenmistir.

Incelemeler sonucunda, mikrokiirelerin salim hizlarmin NaCMC konsantrasyonundan,
capraz baglayici konsantrasyonundan, kaolin konsantrasyonundan, yiiklenen karbaril
miktarindan ve sicakliktan 6nemli lgiide etkilendifi gozlenmigtir.

Salim kinetigi incelendiginde, Fickian olmayan salim sonuglan elde edilmistir.

Mikrokiirelerin gisme &zelliklerinin incelenmesi sonucunda, bunlarin genelde salim
durumlariyla paralel oldugu goérilmigtir. Hazirlanan mikrokiirelerin kimyasal ve fiziksel
6zellikleri UV, FTIR ve SEM ile karakterize edilmigtir.



Sonug olarak, hazirlanma kogullaninin degistirilmesi ile, degisik salim 6zelliklerine

sahip istenen 6zellikte mikrokiirelerin yapiimasimin miimkiin oldugu anlagilmigtur.

Anahtar  Kelimeler: Karboksimetil ~ seliloz, Kontrolli Salim, Capraz Bagh
Mikrokiireler,Karbaril, Non-Fickian Difiizyonu. '
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ABSTRACT

Recently the emergence of many novel biologically active compounds and their
successful application in many different disciplines, increase the important of controlled
release. Although too many research in controlled release have been reported in the
literature, the study of carbaryl which is a important pesticide, have not been found, cause
made this research.

In this study, to increase influences of application of agricultural and reduce
environmental damage, preparation of different carboxymethyl cellulose formulations of
pesticide carbaryl and investigation of release kinetic have been aimed.

At the ingredient of study, microspheres were prepared with main support material
NaCMC and crosslinker AlCl;. The carbaryl loading process was carried out by adding of
the solid drug to the polymer solution before extrusion into the curring solution containing
the cation. After preparation microspheres were dried at room temperature, release studies
were investigated in the continuous flow cell. The effect of NaCMC concentration, AlCl3
concentration, FeCl; concentration, quantity of carbaryl, NaCMC viscosity, temperature
and kaolin (inexpensive filler) to microspheres release rates were investigated.

At the study results, it was observed that, NaCMC concentration, crosslinker
concentration, carbaryl quantity, kaolin concentration and medium temperature influenced
microspheres release rates.

When the release kinetics were examined, non-Fickian results were obtained.

Research of microspheres swelling properties observed proportional with release
results. Chemical and physical properties of the prepared microspheres, were characterized

with UV, FTIR and SEM.



In conclusion, it was possible to obtain microparticles with varying release properties

through modification of their preparation conditions.

Keywords: Carboxymethyl cellulose, Controlled Release, Crosslinked Microsspheres,
Carbaryl, Non-Fickian Diffusion.
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‘GIRIS

Kontrollii salim, aktif bir kimyasalin, belirli bir hedefe tasarlanan etkisini, belirli
bir hiz ve siire ile gstermesi seklinde bir metot olarak tanmimlanabilmektedir.

Kontrollii salimda iki ana bilegen vardir. Bunlar; aktif madde ve aktif maddenin
salmini diizenleyen polimerik destek maddesidir. Bir gok yeni biyoaktif bilesiklerin
¢tkmasi ve bunlarin gesitli disiplinlerde basarili kullanimi, kontrollii salim teknolojisinin
gelismesine sebep olmustur. Cunki kontrollii salim, diger metotlardan daha az aktif
madde gerektirmesinden, daha uzun etki siiresi olugturmasina ve o6zellikle tarimsal
kullanimda aktif maddenin pargalanma, buharlasma ve siiziilme kayiplarna imkan
vermemesine kadar bir ¢ok avantajla iistiinliik saglamaktadir.

Suda ¢oziinen seliloz tirevieri ( Or: NaCMC ) ¢esitli biyo-medikal ve biyo-
teknolojik uygulamalarda genis bigimde kullanilmaktadir, NaCMC tabii bir polimer olan
selilozun kimyasal olarak modifikasyonundan sonra sulu ortamlarda ¢oziiniir hale
getirilmis bir formu olarak, glikozun B-1-4 yoniinde glikozidik bagla birbirlerine
baglandid1 biyolojik olarak pargalanabilen bir polimerdir. Bu sebeple kontrollii salim
uygulamalarinda polimerik destek malzemesinin uygulamadan sonra gevreye herhangi bir
attk birakmamast digiincesi ile destek malzemesi olarak segilmigtir. Dogal ve sentetik
olarak uretilebilmesi ve g¢aligmaya uygun nitelikleri ile son yillarda CMC ile ilgili
caliymalar giderek 6nemlilik arz etmektedir. Cesitli biyomedikal ve biyoteknolojik
uygulamalarda kullanim g¢aligmalarina 6mek olarak sunlar gésterilebilir; Darvarn R.ve
Hasirc1 V.’in NaCMC ile yaptiklan 2’°,7’-dikloroflororezinin ve aldikarbin karboksimetil
selilloz mikroktirelerden kontrollii sabm ¢aligmast [1], Anca B. ve arkadaglarinin
yaptiklart NaCMC mikrokiirelere hapsedilmis diklorofenak sodyumun in vitro galigmasi
[2], M. P. Prasad ve arkadasimin yaptig1 capraz baglanmug CMC iginde bir larvasitin
kontrollii salim formiilasyonlarinin termal analiz ¢aligmalart [3], Valentina Iannuccelli ve
arkadaglarimin yaptiklan ¢apraz baglanmig karboksimetil seliiloz taneciklerden ilag salimi

iizerine yiikleme metodunun etkisi vs. [4].



Aktif madde olarak karbarilin segilmesindeki etken ise, 6nemli bir insektisit olmasi
ve daha 6nceden karbaril ile bu tiir bir ¢galigmanin yapilmamis olmasidir.

Caligmada, polimeri ilag yukli ¢bziinmeyen forma déniistiirmek hazirlanigin
onemli bir basamagim .olusturmaktadlr. Polimerin ¢o6ziinmeyen formu, NaCMC
tizerindeki karboksimetil gruplaninin gok degerlikli bir katyon olan Al ile gapraz
baglanmasiyla elde edilmistir. Yiikleme yontemi, polimer ¢ézeltisi igine eklenmis ve bir
stispansiyon olusturulmus katt ilaci katyon ¢ozeltisi igersine bir peristatik pompa
yardimuiyla piskiirtmekten ibarettir [4]. Bu ¢aligmada karbaril isimli insektisitin kontrollii
salimi i¢in; NaCMC konsantrasyonunun, AlCl; konsantrasyonunun, FeCl;
konsantrasyonunun, NaCMC vizkozitesinin, kaolin miktarinin, ortam sicakliginin ve ilag
yiikleme miktarmin degistirilmesi ile degisik formiilasyonlarda érnekler hazirlanmustir.

Hazirlanan formilasyonlar oda sicaklifinda bir hafta siirede kurutulduktan sonra
25 °C de 10 saatlik salm calismalan yapilarak degistirilen parametrelerin salima etkisi
incelenmisgtir.

Aynica  olusturulan  mikrokiirelerin  §zelliklerinin ~ tesbitinde,  FTIR
Spektrofotometresinden, UV Spektrofotometresinden, SEM’den faydalanilarak kimyasal

ve fiziksel dzellikleri hakkinda bilgi verilmis ve sisme durumlan incelenmigtir.



BOLUM I

KURAMSAL BiLGILER

1. 1. Kontrollii Salimda Genel Kavramlar

Bir biyoaktif madde, polimerik bir matriks i¢inde kimyasal olarak baglandidi,
¢oziindigu veya tutuklandift zaman, onun topraga veya ¢evreye uygulanmasi haliﬁde,
aktif kimyasalln daha yavas salimi saglanir. Bu tip bir salim aktif maddenin bozunarak,
buharlagarak ve sizarak kayip olmasini énler.

Kontrolli salim, aktif kimyasallarin, belirlenen bir hedefe, istenilen etkisini belirli
bir hiz ve stire ile gostermesi geklinde bir yontem olarak tanimlanabilir. Bu metotda ideal
kontrollii salim hiz1 sabittir. Kontrollii salimda iki ana bilesen vardir; aktif madde ve aktif
maddenin salimint diizenleyen polimerik destek madde.

Kontrollii salim sistemlerinde, ilag, pestisit veya diger bioaktif maddeler tabii veya
yapay polimerik tasiyicilar igerisine hapsedilirler. Hapsedilen maddenin salim hizi,
polimerin yapisal 6zelliklerine (zincir uzunlugu, ¢apraz baglanma derecesi) ve gevresel
faktorlere bagli olarak degisir [5].

1. 2. Kontrollii Salim Sistemleri

Kontrollii salm sistemlerine ait bir simflandirma Langer ve Peppas tarafindan
yapilmzs ve bu simiflandirma Tablo 1.1. de gosterilmigtir [6].
Kontrolli salim sistemlerinde ilag salim mekanizmast genel olarak dort baghk altinda
toplanabilir;
1. Difiizyon,
2. Kimyasal reaksiyon,
3. Coziict aktivasyonu,

4. Manyetik kontrol.



Iki tip diflizyon kontrollii sistem vardir: Birincisi ilacin polimerik bir film ile
cevrildigi sistem (Sekil 1.1A), ikincisi ise ilacin polimerik bir ag yap: igerisine hapsedildigi
sistemdir (Sekil 1.1B).

Kimyasal reaksiydn sisteminde kontrollii salim, polimerik yapinin pargalanmasi
(Sekil 1.1C) veya ilacin polimerik yapidan ayniimasiyla meydana getirilir (Sekil 1.1D). Bu
yontemlerde ilag yiikli polimerik ag yapmin bir ¢oziicti ile temast sonucu ilag salimi
aktive edilmektedir. Omek olarak, polimerin ag yapisi igerisindeki ilacin ag yapimn
gevresindeki sivi ile temasi sonucu, digtaki polimerik ag yapinin sismeye baglamasi, ilacin
disartya dogru gikmasim saglamaktadir (Sekil 1.1E).

Cozici aktivasyon sisteminde, suyun ozmotik basinci ilag-polimer sistemine etki
ederek meydana gelen go6zeneklerden ilacin kontrolli salimmi saglanmaktadir (Sekil
1.1F). Sabit bir salm hiz1 saglayabilen etkili ozmotik sistemler, polimerik yiizeyin
lazerle delinmesi ile elde edilmektedir (Sekil 1.1G).

Bazi kontrollii salim sistemlerinde, magnetizma gibi kuvvetler kullanilarak, ilacin
istenilen yerde salinmasi digaridan magnetik alan kullanilarak kontrol edilmektedir (Sekil
1.1H). Bu sistemlerde disardan uygulanan magnetik alan kuvveti, polimer igindeki
magnetik taneciklerin birbirlerine yaklasmasim saglar. Boylece, polimer yapimnin
gozenekleri agilarak, matriksten ilacin kontrollii salim saglanir.

Bu mekanizmalarin birlestirilmesi de miimkiindiir. Aktif maddelerin salim hizlar,
polimerik destek maddesinin yapistyla ve sistemin dizaym ile kontrol edilmektedir.
Degisik salim yontemleri olugturulmasinin baglica nedeni, her birinin degisik avantajlar
saglamasidir. Omegin depo sistemlerinde sabit salm hiz1 elde edilmekte iken, matriks
sistemlerinin yapimi daha ekonomik olmaktadir [7].



Tablo 1. 1. Kontrollii Salim Sistemlerinin Siniflandiriimasi

Tipi Kontrol Basamag1 Ilag Salim Mekanizmas:

1. Difiizyon kontrollii sistemler
a. Depo sistemler Konsantrasyon farki Diftizyon

b. Matriks sistemler Konsantrasyon farki Difuzyon
2. Kimyasal kontrollii sistemler
a. Biyopargalanabilen sistemler Pargalanma Difiizyona bagli reaksiyon

b. Stispanstyon zincir sistemler ~ Hidroliz Reaksiyon ve diflizyon

3. Coziich aktiviteli sistemler

a.0Ozmatik kontrollii sistemler Ozmoz Ozmatik akim
b. Sisebilen sistemler Sisme Diftizyon
c. Sigme kontrollii sistemler On cephe sismesi Difiizyona bagli relaksiyon

4. Manyetik kontrollii sistemler =~ Manyetik alan Difuizyon
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1.3. Kontrollii Salimda Kullanilan Polimerlerin Erozyon Mekanizmalari

Kontrollti salm sisteminden aktif maddenin salimini kontrol eden mekanizma
temeline dayandirilarak, genellikle ti¢ kategoriye aynlabilmektedir. Bu mekanizmalar
diftizyon, ozmoz ve polimer erozyonudur [8]. Bununla birlikte bu simuflama ¢ok
sinirlayict degildir ve birgok sistemden ilag salimi birden fazla mekanizma ile kontrol
edilebilmektedir. Ozmotik hiicrelerden ilag salim hizi ozmotik kuvvetler ve bir yan
gecirgen zar boyunca uzanan su diflizyon hizi ile kontrol edilmektedir. Erozyonal
hiicrelerde ise ilag salimi, genellikle difiizyon ve polimer erozyonu ile kontrol
edilmektedir. Cesitli polimer erozyon mekanizmalari, $ekil 1.2. de gosterildigi gibi ii¢ ana
tipte siniflandinimaktadir [9].

Tipl erozyon modeli bir hidrolitik ayrilmadir, polimerin yapisindaki ¢apraz
baglardan (Tip 1A) ya da ana zincirden (Tip 1B) ¢6ziinebilir hale gegen temelde gapraz
baglarla ¢oziinmeyen formda bulunan fakat suda sisebilen polimerleri isaret eder. Tip 1A
erozyonda hidrojelin, ¢apraz baglan suda sigerek polimer zincirinden kopar ve ¢dziiniir
hale gelir. Pargalanma tiriinleri suda ¢oziinebilen yiiksek molekiil agirlikhi polimerlerdir.
Tip 1B erozyonda ise, hidrojelin yapisinda bulunan zincirler, ¢ozinerek, polimerik
yapidan ayrilir ve kontrollii salim, polimerik yapinin dagilmastyla saglanmis olur. Sonug
olarak, bu tip polimerler implant yapiminda kullanilacaksa, bu polimerlerin pargalanma
tirtinleri kiiglik ve biyolojik olarak pargalamir olmalidir.

Tip 2 erozyonda, suda ¢oziinmeyen polimerler kullanilir, Hidrofobik yapidaki bir
grubun ige dénmesi veya hidrofilik yapidaki grubun iyonizasyonu ile polimer ¢6ziiniir
hale getirilir.

Tip 3 erozyonda ise, hidrofobik gruplarin ana zincirden ayrlip, kiigiik suda

¢oziinebilen zincirlerinin meydana gelmesiyle aktif maddenin salin saglanir,



MEKANIZMA |

® ®
@
:

MEKANIZMA II
hidroliz
T T —*' ¥ L)
A B A C
MEKANIZMA 11

Sekil 1.2. Pargalanma Mekanizmalarinin Gésterimi.




1.4. Tarimda Kontrollii Salimin Avantajlar1 ve Dezavantajlar:

Tarim, uluslararas: dizeydeki ekonomik gelismelerde, gida, tekstil ve saglikla
ilgili endiistride en 6nemli alanlardan birini tegkil etmektedir. Diinya niifusunun hizl
artig), buna paralel olarak gida tiiketiminin hizli artig1, tarimsal ve endiistriyel iiriinlerin
daha verimli ve 1yi kalitede tretilmesini zorunlu kilmaktadir. Zirai-kimyasallar, tarimsal
{iretimde {iriinlerin kalitesini ve miktarim artiran ve ayrica zararli bitki, bocek ve kiigiik
hayvanlarla miicadelede kullanilan maddelerdir.

Uygulama metotlarina ve hava sartlarina baglh olarak, geleneksel yéntemlerle
uygulanan tanm ilaglarmin % 90 kadan, istenilen etkiyi géstermeden, gevreye
yaylmaktadir. Bunun sonucu olarak da canlilara ve ¢evreye zararli yan etkileri
olmaktadir.

Son yillarda kontrollii salim teknolojisi, geleneksel yéntemlerle meydana gelen
yan etkileri bertaraf ederek, zirai-kimyasallarin kullanimindan sonra gikan problemleri
¢ozme yaklagimlarina imit vericiligi ile, alternatif bir yontem olmaktadir.

Kontrollii salim formulasyonlarmin temel avantaji, tanim ilaglarini aym aktiflik
periyodunda daha az kullanimm miimkiin hale getirmesidir. Ayni zamanda, yan 6mrii
kisa olan tanm ilaglarnin  formiilasyon uygulamalari, geleneksel metotlarla
kargilagtirdiZimizda daha fazla avantajlar saglamaktadir.

Geleneksel metotlar uygulandifi zaman tarnm ilaglani genellikle, siiziilme,
buharlagma ve pargalanma (fotolitik, hidrolitik ve mikrobial olarak) tesirinde kalirlar[5].
Dolayistyla islevlerini yerine getiremeden, aktif maddeler etkisini kaybederler. Tarim
ilaglan1 polimerik yapilann igerisine kimyasal olarak baglanir veya tutuklanirsa, bunun
topraga veya herhangi bir ortama uygulanmasi sonucu, aktif maddenin salimi (diflizyon
ya da hidrolizle), kullanllan polimerin yapisina bagh olarak kontrollii saglanir. Bu
yontemle, aktif maddenin, par¢alanma, buharlasma ya da siiziilme yoluyla kayb1 en aza
indirilmis olur. Bu sistemlerin uygulanmastyla, birim agirlikta daha verimli ve daha az
miktarda aktif madde kullanilmas: saglanmig olur. Bu yontemle geleneksel metotla
uygulanandan daha uzun bir periyotta tarim ilacinin etkisini gostermesi saglanir. Ciinkii
bu sistemlerde aktif maddeler polimerik bir kafese kapatiimakta, bunun sonucu olarak da

bakterilerin veya mantarlarn ilact pargalamalar1 daha uzun siire engellenmektedir. Ilacin
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uzun siire uygulama alaninda kalmasim saglayan dizayndaki formiilasyonlar kullanim
maliyetini olumlu yonde etkiler.

Tarimda kullanilan pestisitlerin, ¢ogu, yiiksek derecede zehirlidir, suda ve havada
yayilmalari nedeniyle Qevfeye istenmeyen etkiler birakmaktadirlar. Pestisitler kimyasal
olarak bir polimere hapsedilirse, istenmeyen etkileri daha az olacaktir. Ciinkii bu
durumda aktif igerigin tamamu bir anda gevreye yayilmayacak ve iistelik kontrol altindaki
formiilasyonun tagima ve kullanma riski de azalacaktir. Ayni zamanda, polimer-pestisit
sistemi, 6lgme ve konsantrasyon seyreltme hatalarini en aza indirger. Bunlara ek olarak
hazirlanan formiilasyonlarin, geleneksel makinalarla da uygulanmalart miimkiindiir.

Formiilasyonlarda kullamlan polimerik maddeler, salim sonucunda atimni

birakmamali veya mimimum atik saglamahdir. Cinkii biyolojik yanitlama igin gerekli
pestisit dozu diistiktiir ve kontrollii salinan pestisit, hedef bitki veya hayvan tarafindan
alinir ve bakiye kalan topraktaki mikroorganizmalar tarafindan parcalanir. Pestisitlerin
gereginden fazla miktarda kullanilmasi, ekolojik diizenini bozmakta, yagmur ile yiizey su
yollarina ve toprak altina stiziilerek yeralt: su kaynaklarina karigmaktadir. Kontrollii salim
teknolojisi ile bu olumsuz etkiler en aza indirilmektedir.
Baz kararli pestisitlerin ve bunlarin kismen pargalanmus iriinlerinin, igilebilir su
kaynaklarina kangmasi, ciddi saglik problemlerine neden olmaktadir. Bu nedenle, tarim
ilaglaryla kirlenmis bolgelerden yiyecek tiiketimine son verilmektedir. Kontrollii salim
teknolojisi bagar ile uygulanirsa bu tiir problemler de ortadan kalkacaktir,

Kontrollii sahm teknolojisinin dzet olarak avantajlart ve dezavantajlan:

Avantajlan

e Memelilere ve bitkilere kars: toksit etki riskinin azaltilmasi,

e Daha az ilagla uzun siire etkinin saglanmasi,

o Pestisitlerin ¢evresel bozunmalardan korunmast,

e Yeralti sularna ve akarsulara karigmasinin azaltilmast,

o Pestisitin gevre kirlenmesine sebep verilmeden kullanilmast,

e Az miktarda tarim ilac1 kullanimindan dolayr ekonomi saglanmast,
e Tagima kolayh@indan dolay: kullanigli olmast.
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Dezavantajlan;
e Formiilasyonda kullanilan polimerik destek maliyetinin fazla olmast,

¢ Destek maddesi bozunmasinin ve kalintilaninin olumsuz gevresel etkileri.

Yukarida da gorildugin gibi dezavantajlant  olmasina ragmen, avantajlarinin
fistiinliigiinden dolay1 kontrollii salimla ilgili galismalar ve yeni teknolojik gelismeler hizla

artmaktadir,

1.5. Kontrollii Sahm Teknolojileri

Uygulama ihtiyaglarina bagh olarak, en uygun kullanim igin kontrollii salim
teknolojisinde, araglarin temel fiziksel formu, hiz kontrol destegi ve bioaktif maddenin
etkin oldugu optimum kosullar gézoniine alinmalidir. Tablo 1.2. de gesitli kontrollii salim
teknolojileri smmflandinlmigtir  [10-15]. Bu simflamalardan en yaygin  kullamlan
mikrokapstilasyondur.

Kontrollii salim sistemlerinde iki ana bilesen vardir:

1) Aktif madde

2) Aktif maddenin salimini diizenleyen polimerik destek madde

Kontrollii salim igin segilen polimerlerin agagidaki 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir;

¢ Polimerin molekiil agirhig: kontrollii salima imkan tanimalidir,

o Polimer aktif madde gibi fonksiyonel olmamalidir,

e Polimer ve bozunma triinleri in vivo ve in vitro uygulamalarda toksit etki
yapmamalidir, |

e Polimer depolama siiresinde bozunmamalidir,

e Polimer, iiretim bolgesinde kolayca tiretilmeli ve fabrikasyonu yapilabilmelidir,

e Polimerin maliyeti ekonomik olmalidur.

Kontrollii sahm formiilasyonlarinda kullamlan polimerler ise Tablo 1.3.’de

gosterilmektedir [16-21].
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Tablo 1.2. Kontrollii Saim I¢in Polimerik Sistemler

I. Fiziksel Sistemler
A. Membranl hiz kontroi depo sistemleri
1. Mikrokapsiilasyon
2. Makrokapstilasyon
3. Membran sistemler
B. Membransiz hiz kontrol depo sistemleri
1. Oyuk fiberler
2. Proplastik ultramikro gdzenekli seliiloz triasetat
3. Gozenekli polimerik substrat ve kdpiikler
C. Monolitik sistemler (Gézeneksiz, polimerik ya da elastomerik ag yap: sistemleri)
L Asinmayan
2. Asinabilir
3. Cevresel madde girigli
4. Pargalanabilir
D. Lamine yapilar
1. Dis kontrol katmanlarina kimyasal olarak benzeyen depo katmanlt
2. D1s kontrol katmanlarina kimyasal olarak benzemeyen depo katmanh
E. Diger fiziksel metotlar
1. Ozmotik pompalar
2. Iyon degisim regineleri izerine adsorpsiyon
Kimyasal Sistemler
A. Polimerik matriksin kimyasal erozyonu

=

1. Heterojen
2. Homojen

B. Polimerik matriksin biyolojik erozyonu
1. Heterojen

2. Homojen
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Tablo 1.3. Kontrolli Salim Teknolojisinde Kullamlan Dogal Polimerler, Sentetik

Elastomerler Ve Sentetik Polimerler

Dogal Polimerler

Karboksimetil seliiloz Jelatin Zein
Seliiloz asetat ftalat Gum arabik Selak
Etil seliiloz Nisasta Bark
Nitro seliiloz Proteinler Arabinogalaktan
Propil hidroksi seliiloz Siiksinlenmis jelatin Kraft lignin
Metil seliloz Dogal kauguk Parafin

Sentetik Elastomerler
Polibiitadien Poliokzan Hidrin lastik
Poliizopren Nitril Kloropren
Neopren Silikon lastik Buitil lastik
Stiren-biitadien lastik Akrilonitril

Sentetik Polimerler
Polivinil alkol Poliiire Politiretan
Polietilen Polistiren Epoksi
Polidienvinil kloriir Polipropilen Polivinil asetat
Polivinil pirolidon Polivinil kloriir Asetal kopolimer
Poliakrilamit Poliakrilat Poli(p-ksilen)
Klorlanmig polietilen Poliakrilonitril Poliester
Polihidroksietil metaakrilat Polieter Poliamit
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1.5.1. Mikrokapsiilasyon yontemi

Mikrokapsiilasyon, kontrollii salim da bagari ile uygulanan ve genellikle tercih
edilen bir yontemdir. Mikrokapsiillerin  hazirlanmasinda  baghca iki teknik
kullanilmaktadir:
1-Coziicti buharlagtirma
2-Organik faz ayinm yéntemi

Bu iki yontem arasindaki en buytik fark, ¢6ziicii buharlagtirma ydnteminin bir
sulu sistem olmasina karsilik, organik faz ayirim yonteminin bir susuz sistem olmasidir.
Birgok pestisitin bu yontemlerden biri kullanilarak mikrokapsiilleri hazirlanmaktadir.
Uygun yontemin se¢iminde, pestisidin fizikokimyasal 6zelliklerinin gdzoniinde tutulmast
gerekmektedir.

Iki mikrokapsiilasyon yontemi arasindaki segimde, birinci kriter, su iginde bioaktif
maddenin g¢ozinirligidir. Coziich buharlasma metodu, islemin basitliginden ve
mikroktrelerin birbirlerine daha az yapisma egilimi gostermesinden dolayt tercih
edilmektedir. Suda ¢oziinmeyen bioaktif maddeler igin, sadece organik faz ayirma islemi
uygundur. Mikrokapsiilasyonda kullamlan polimerin faz ayniminda, asagidaki
metotlardan biri kullanilmaktadir.

e Polimere ¢oziicli olmayan ilavesi,

o Polimer ¢ozeltisine karigmayan ikinci bir polimer g6zeltisi ilavesi,
o Sicaklik defisimi,

o Coziicii buharlagtinlmast.

Bu iki yonteme alternatif diger bir ydntem de “ liquid curing ” yéntemidir [4].
Uygulanmas: oldukga basit olan bu yontemde, suda ¢ozinebilir polimerler ( seliiloz
tiirevleri gibi ), iki ya da i¢ degerlikli metal iyonlan ( Or: Ca*?, Cr™ AI” )ile capraz
baglanarak ¢dziinmez hale dénistiiriliir. Ilag yiikleme islemi, basitge polimer gozeltisine,
gapraz baglayici ile temastan Once, ilacin ilavesi ile gergeklestirilir. Boylece yiiklii
mikrokireler elde edilebilmektedir.

‘Mikrokapsiil hazirlama yonteminde agagidaki kriterler gézéniinde bulundurulmalidir;
1. Aktif maddenin mikrokapsiilasyon verimliligi yiiksek olmalidir,
2. Mikrokiireler birbirlerine yapiymadan bagimsiz hazirlanmahdir,

3. Salim sonuglan tekrarlanabilir olmaldir,
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4. Microkiirelerin in vivo salim 6zelliklerini in vitro kogullara uyarlanabilmelidir.

Mikrokapsiilasyonda kullanilan polimerin segimi, mikrokapsiillerin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerinin belirlenmesinde ve salim kinetiginde 6nemli bir rol almaktadir. Sonug
olarak mikrokapsﬁlasyonda kullanilan polimer biyoaktif madde ile bir film olusturma
ozelligine sahip olmalidir. Polimer ile ilag kimyasal olarak reaksiyona girmemeli ve

istenilen 6zelliklerde mikrokapsiilasyon olanagi saglamalidir.

1.5.2. 1la¢ Yiiklii Mikrokiirelerin Yapis:

Sekil 1.3.’te dort temel yapimin sematik cizimleri gésterilmektedir. Sekil 1.3a,
kesiksiz bir zar veya kabuk tarafindan gevrilmis siirekli bir ilag fazina sahiptir.Yapi
mikrokapstil olarak tamimlanir. Sekil 1.3b’de mikrokiirenin igindeki ilag, yapinin her
kesitinde esit miktarda tutuklanmgtir. Ilag, esit miktarlarda mikrokiirenin igine dogru
yayilarak dagilmustir. Eger dis kabuk ya da zar, belirli bir zamanda in vivo uygulamada
bozunmadan kalirsa, her iki yap1 da membran depo sistemi seklinde, ilag salimini sabit bir
hizda saglar. $ekil 1.3c mikrokiire geklindeki yap: ilag partikiillerinin orantih yayildig
polimerik ag yapidir. Sekil 1.3d ise, tagiyict polimerin iginde ilacin ¢6ziindiigii bir sistemi
gostermektedir. Sekil 1.3c ve 1.3d, depo sistemi degillerdir ve her iki sistemde, uzun bir

periyottan sonra sabit ilag salimi verir.

1. 6. Kontrollii Salum Sisteminin Kinetigi ve Salim Karakteristigi

Polimerik sistemlerden kontrollt ilag salim modellemesi, son onbes yildan beri
aragtinlmaktadir [22-27].

Kontrollii salimin matematiksel modellemesi, polimerden ¢6ziiniir maddenin
salm hizinin ve polimere dogru bunun diflizyon davramginin 6nceden belirlenmesinde
kullaniimaktadir, Matematiksel model ile salim verilerinin degerlendirilmesi neticesinde,
¢Oziintir madde iletiminin fiziksel mekanizmalar agiklanabilir.
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Bir mikrokapsiil 6meginden sulu ortamda biyoaktif maddenin salim (¢ basamakta
gerceklesmektedir;

1. Polimerik ag yapinn gigmesi,

2. Biyoaktif maddenin gc’izﬁcﬁ ile temasi ve biyoaktif maddenin ¢oziilmesi,

3. Sismis ag yapidan, difiizyonel bir iglemle biyoaktif maddenin gegisi.

Birinci basamak genellikle hizli olmaktadir ve bir mikrokapsiilden sahm hizin
etkilememektedir. Kapsiillenmis ilacin ¢6ziinmesini igeren ikinci basamakda, salim hizi
¢oziilme islemiyle kontrol edilmektedir. Cogu calismalarda ise tglincii basamak hiz

kontrol basamag olarak kabul edilmektedir.

1.6. 1. Matematiksel Modellerin Gelisimi

Birgok polimerik formiilasyonlardan, biyoaktif maddelerin salimi, Fick’in iki

difizyon yasastyla agiklanmaktadir. Tek yonla diftizyon, 1.1 ve 1.2 nolu esitliklerle

agiklanmaktadur:
= Dip’%a' (1.1
a& é°C
d‘i =D, &2‘ (1.2)

Bu eitliklerde C; (g/cm®) ve J; (g/cm’.s), aktif madde konsantrasyonu ve ¢oziinen # nin
degisimidir. Sira ile x ve t, sahm durumu ve zamamdir. D, (cm?s), polimere dogru
¢oziinen difiizyon katsayisidir. Esitlik 1.3 ve 1.4’¢ bu matematiksel ifadeler
uygulandiginda, salm kesri M, /M, ve salm hizi dMi/Adt salim zamammn bir kesri
olarak (7) tanmimlanmaktadir. Burada 4 diflizyon alani, M;, t zamaninda salinmig ¢éziinen
miktar1 ve M, sonsuz zamanda (maddenin toplam ilag igerigi bitimine kadar) salinmis
¢ozlinen miktandir.



M,
Mt — nktn—l
Adt
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(1.3)

(1.4)

Burada k, birlesen yapmin kinetik sabitidir ve kontrollii salim iinitelerinin

geometrik karakteristigidir ve n, salim mekanizmasini gosteren diflizyonel salim iistiidiir.

Ilag iletiminin degisik sekilleri igin 7 degerleri Tablo1. 4.’de gosterilmektedir [28,29].

Tablo 1. 4. Difiizyonel Us ve Ilag Salim Mekanizmalan

Difiizyonel Us (n) Difiizyon
Mekanizmasi
Film Kiire Silindir
0.5 0.45 0.43 Durum 1 ( Fickian )
0.5<n<1.0 0.45<n<0.89 0.43<n <0.85 Fickian olmayan
1.0 0.89 0.85 Durum 2 ( 0. derece )

Sonug olarak salm hizi, #? ile dogru orantilidir. #=1 ile salim kinetiklerinin 6zel

bir durumu, membran tipinden, diflizyon kontrollii sistemden, matriks sisteminin bazi

geometriksel gekillerinden ya da sisme kontrollii salim sistemlerinden ¢éziinen salimi

oldugu zaman elde edilmektedir. Salim kinetiginin bu tipi yaygin olarak “ 0. derece

kinetik ” olarak bildirilmektedir.
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1. 7. Pestisitler

Pestisit terimi, istenmeyen organizmalara karsi kullanilan biitiin tanm ilaglarina
verilen genel bir isimdir. Pestisitler bitki ya da hayvanda olabilen zararhlara zehirli bir
etki gostermektedir. Pestisit, istenmeyen organizmalarin yasam dongiisiiniin bazi
periyotlarinda 6liimciil bir etki gosteren bir madde olarak da tanimlanabilir ve genellikle
zararhmn aktif yagama periyodunda uygulanir.

Pestisitler, kontrol altina alinacak zararli tiiriine gére siniflandinlmaktadir,
Insektisit (boceklere), Akarisit (kenelere), Rodentisit (kemiricilere), Fungisit (mantarlara)
ve Herbisit (zararl bitkilere) kars1 kullanilan ilaglar seklinde siralanabilir. Bazi kimyasallar
bu simiflardan birden fazlasinin igerisine girmektedir. Ornegin parathion, bir insektisit ve
bir akarisit olabilmektedir.

Pestisit, hedef organizmaya kargi, bitkiye ekonomik olarak Onemli zarar
vermeyecek konsantrasyonda etkili olmalidir. Bitkinin pestisite karg: duyarliligi, genellikle

gelisme durumu ile degismektedir.

Insektisitler

Zararh boceklere kargt kullanilan, biiyiik bir bsliimii insan ve hayvanlara kargi da zehirli
olan ilaglardir, Cesitleri ;

Bitki kokenli insektisitler (Pyrethrins),

Klorlanmis hidrokarbon insektisitler (DDT, Lindane),

Organo-fosfor insektisitler (Malathion, Dichlorvos, Trichlorfon),

Karbamatlar (Carbaryl, Propoxur, Dioxycarbamate).

Mollusisitler
Yumusakgalar sinifindaki hayvanlara kars1 kullanilan ilaglardir.(nicloside, trifenmorph,
metaldehyde) vs.

Organic rodentisitler

Kemiricilere karg1 kullanilan ve insanlara oldukg¢a zararli olan ilaglardir.
Floroasetik asit ve tiirevleri (Monofluoroacetate),

Ureaz/Thioureaz (Pyriminil),

Antikoagulantlar (Warfarin).
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Antifungal maddeler
Mantarlara kars1 kullanilan ilaglardir.
Antibiotikler (Nystatin, Amphotericin, Griseofulvin),

Imidazoller (Miconazole, Ketoconazole, Clotrimazole, Econazole).

Tablo 1. 5. Insektisitlerin Memelilere Olan Zehirliligi

INSEKTISIT Oral ( Sigan ) LDsy mg.kg” | Dermal ( Tavsan ) LDs, mg kg
Pyrethrum 200
DDT 113
Lindane 88
Malathion 2800
Dichlorvos 56-80
Trichlorphon 630
Carbaryl 850
Propuxur 100 1500
Diocarb 60-80 19500

1.8. Karbarilin Yapisi ve Ozelllikleri

Karbaril, turunggiller, pamuk, meyve, findik-ceviz, siis bitkileri, koyu renkli
agaclar, ¢imler ve ekinlerde ve bunlarda oldugu kadar kiimes hayvanlan, g¢iftlik
hayvanlan ve evde beslenen hayvanlar {izerindeki 100’4 agkin gesitteki boceklerin
kontroliinde kullanilan geni§ spektrumlu bir karbamat insektisittir. Ayrica mollusisit ve
akrisisit etkisinede sahiptir.

Karbamin, Denapon, Dikarbam, Heksavin, Karbaspray Nac, Ravyon, Septen,
Sevin, Tercil, Trikarbam ve Union karbid 7744 vs adi altinda hazirlanmis gok sayida
ticari formiilasyonlarnn mevcuttur. Karbarilin kimyasal ismi ise, 1-Naftii N-metil
karbamat’tir.
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Karbariller saflifina baglt olarak renksiz, beyaz, gri ve bu aralikta bagka renklere
sahip olabilen kat1 bir maddedir ve kristalleri kokusuzdur. Karbaril uygun depolama
kosullarinda 1518a, 1stya ve asitlere kargt kararhdir. Uygulama esnasinda kullamlan
malzemelere, paketleme niateryallerine ve metallere karg agindirici degillerdir.

Karbaril orta derecede zehirli bir insektisittir ve deri temasiyla ya da solunumla az
miktanimin igeriye alinmasi yanmalara sebep olabilmektedir, biiyiik miktarda igeriye
alinmast ise, solunum ve sinir sistemlerini etkilemekte ve mide bulantisi, mide kramplar,
ishal, terleme, goriis bozulmasi, hareket diizensizligi ve asin tikirik ¢ikarma gibi yan
etkiler gostermektedir. Olumciil doz memeliler igin (LDso 100- 850 mg/kg) arasinda
degismektedir [30,31].

Karbarilin 6nemli bir kronik zehirliligi yoktur. Cogu ¢aligmalar gostermistir ki,
karbaril az miktarda bir risk arzetmektedir. Bununla birlikte, karbaril belirli kosullarda
ﬁitritkarbaril, N-nitrosokarbaril gibi yan pargalanma {iriinlerine ¢evrilmektedir.
Nitrosokarbaril, disik diizeyde laboratuvar test sistemlerinde oldukca mutajeniktir,
kanserojenik etkisini, yiiksek dozlarda alinmadig siirece géstermemektedir.

Karbaril hedef olmayan birgok bocekleri de oldiirmektedir. Spreyleme
alanlarindaki bal ansi poptilasyonunun yok edilmesi 6nemli bir problemdir. Karbarilin
suda yasayan canlilara ve yabani kus gesitlerine orta derecede etkisi rapor edilmigtir [30].

Karbaril birikimi, deniz yosunu, yaymn balifi, kerevit ve salyangozlar gibi
canlilarda rapor edilmigtir. Baliktaki birikim diizeyi sudaki karbaril konsantrasyonunun
140 kat1 daha fazla oldugu rapor edilmistir [32]. Genel olarak bazik ortamlarda karbarilin
hizli bozunmasindan dolay1 bazik sularda anlaml bir biyobirikme riski gériilmemistir.

Toprak igindeki karbarilin bozunmas: ¢ogunlukla giines 1s18indan ve bakterial
pargalanmadan kaynaklanmaktadir. Karbarilin tarim alanlarinda yari émrii 7-28 giin
arasinda ¢evre kogullarina bagh olarak degigmektedir.

Kigiik gol sularinda karbaril, kimyasal reaksiyonlarla ve biyolojik olarak
(bakteriler aracih: ile ) bozunmaktadir. Karbarilin gél sularmda yan 6émrii 1-32 giin

arasindadir. Karbarilin havadaki yan émrii ise, 1-4 ay’dir.
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Karbarilin Fiziksel Ozellikleri

Suda Coziiniirligic  : Smg/ 100 ml (20 °C), 4mg /100ml (30 °C).

Coziiciileri . : Karbaril etanol, petrol eteri, dietil eter ve kloroformda ¢6ziintir.
Az olarakta aseton, dimetil silfoksit, karigmig kresol ve
siklohekzanon gibi polar géziiciilerde ¢6ziinebilmektedir.

Kaynama Noktas:  : 145°C

Buhar Basinc : <0.0001 torr (20-25°C)

Kd : Iyonik degil

Il
0 — C.NH.CH3

Sekil 1.4. Karbarilin yapis

1. 9. Sodyum Karboksimetil Seliiloz

Tablo 1. 2.” de gosterilen biyo-pargalanabilir polimerlerden bir tanesi karboksi
metil selillozdur (CMC). Karboksimetil selilloz, suda ¢oziinen bir selilloz eteri olarak
ticari olarak dretilmektedir. Seliiloz gum CMC ya da sodyum seliiloz glikolat, bu dogal
polimerin diger isimleridir. Karboksimetil seliiloz, alkali ve kloro asetik asit ya da sodyum
kloroasetat ile seltiloz muamelesinin sonucunda elde edilir (Esitlik 1.5) [33].

Runere(OH); + CICHCOONa + NaOH—> Rppere(OH),OCH,COONa + NaCl + H;O  (1:5)
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Ticari olarak sodyum karboksimetil selilloz, sadece siibstitiisyonun bagil olarak
dusiik dagilmlarinda yapilmaktadir. Burada bir selilloz tiirevinin siibstitiisyon derecesi
(D.S.), her bir anhidro glikoz birimi igin ortaya koyulmus siibstitiient ortalama sayisi
seklinde tammlavnmlstlr.D..S.’i 1’den az olan polimerler, iki tinite tipinden birlegmis bir
kopolimer geklinde disiinilebilmektedir. Bu tipler, B-1,4- glikozidik baglarla baglanmus
olan a-D-glikoz ve a-D-glikopranoz 2-O-(karboksimetil)-mono sodyum tuzudur.

Polimerin tekrarlanan biriminin kimyasal yapist Sekil 1. 5.” te gosterilmistir.

- _ /COO'Na+
H,C ]
_OH ) 2N\ o
H,C /
~ N () H2C
0 o) 0 o)
HO /0\ 0O OH 0\
AN
5§ Tl H
u Ay L /o A,
P cooNar

Sekil 1. 5. Sodyum Karboksimetil Seliilozun Yapisi.

Karboksimetil seliloz, iyonlasma sabiti 3x 10° ( pK; = 4.52 ) olan zayif bir
asittir. Asit formunun ¢okelme pH’1 D.S. ile degisir. D.S. 0.1-0.2 de, pH = 6 mn altinda
goker. D.S. 0.3-0.5 arasinda pH = 3 te ve D.S. 0.7-0.9da pH = 1’ in altinda ¢oker.
Ayrica ¢okelme pH’ st kullanilan aside gore de degismektedir.

Sodyum karboksimetil seliiloz, suda ¢ozilebilir. Iyi bir sekilde kanstinlarak suda
¢ozilmesinin yaninda, % 60’ 1 iizerinde su igeridi olan etanol ve asetonda da ¢odziliir.
Karboksimetil selilozun 6zellikleri Tablo 1. 6. da gosterilmistir [34]. Karboksimetil
seliiloz, mikrobiyolojik, hidrolitik ve oksidasyon yoluyla parcalanmaktadir. Sodyum

karboksimetil seliilozun mikrobiyolojik bozunmasi, seliilaz enzimi ile gergeklesmektedir.



Tablo 1. 6. Sodyum Karboksimetil Selillozun Ozellikleri
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Stbstitiisyon Derecesi | 0.7-0.8
Mekanik Ozellikler
(% 50 bagil nemde )
Gerilme Direnci, 23°C 12,500-13,700 Ib/in’
Uzama, 25°C % 7-10
Isisal Ozellikler
Bozunma Sicakhg 226-228 °C
- Charring Sicakligs 250-260 °C
Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler
Nem Adsorpsiyonu % 17 (% 50 bagil nemde ve 25 °C’ de )
Cozimiirlik
Suda Coziiniir
Zayif asitte Coziinir
Kuvvetli asitte Jel
Zayif bazda Cozinir
Kuvvetli bazda Coziiniir
Organik ¢oziiciilerde Coziinmez
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Selilaz enzimi, seliloz ve karboksimetil selilozda bulunan 1,4-glikozik bagin
hidrolizinden sorumludur. Bu enzim, dogada olduk¢a yaygin bulunan bazi bakteri ve
mantarlar tarafindan tiretilmektedir.

Sodyum karboksimetil seliiloz ¢ozeltileri, gesitli metal iyonlar ile kompleksler
olusturmaktadir. Tablo 1.7. de CMC ile kompleks olusturan metal tuzlan

gosterilmektedir.

Tablo 1.7. Cesitli Tuzlar Ile Sodyum Karboksimetil Seliilozun Uygunlugu

Cokmez Coker

NaOH te ¢éziinebilen NaOH te ¢dziinemeyen

Ba(NO3), Al(S04)s Cr(NO:s)s

CaCl, BaCl, AgNO;

MgCl, SnCl, FeCl3

MnSO, AICl; FeSO,
Pb(CH3CO,),

Hidrojellerin ve iyonotropik jellerin gok degerlikli metal iyonlan ile kompleksler (metal-
selat) olugturarak ¢okttigii bilinmektedir. Metal-gelat komplekslerinde, hidrojelin polimer
zincirleri, cok degerlikli metal veya ligantlara (suda ¢6ziinen) baglanir. Bu sistemlerde,
¢ok degerlikli metal iyonuyla selat olugturucu polimerler arasinda gapraz iyonik baglar
meydana gelir [35]. Silindir yeklinde kapiler gézeneklerin olusumu, iyonotropik jelin bir
karakteristik 6zellifidir. Polianyonlar igeren elektrolit ¢ozeltisi ile CMC igeren bir ¢ozelti
ile biraraya getirildigi zaman elektrolit ¢ozeltisindeki karsit iyonlar, CMC molekiillerine
dogru difizlenir. Diflizlenen kargit iyonlar, polielektrolit molekiillerinin yiik
yogunluklarina ve bunlarin hidrate egilimlerine uyarak, polielektrolit tizerindeki ters
yiiklenmis tarafta kompleks olugturak jelin dehidratasyonuna neden olurlar [36].
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Bu gapraz baglanma teknigi, kontrollii salm teknolojisinde aktif madde
enkapsiilasyonunda [37,38], implantlarda [39], mikrokiirelerde [40-44], goézenekli
sistemlerde [45] uygulanmigtir. Bu teknikle tiretilen kontrollii salim sistemleri, matriksin
bozunmadan kaldig1 ve ge;;irgenliginin biitiin aktif maddenin salimina kadar sabit kaldi
sire igerisinde, difuizyon kontrollii ve sisme kontrollii sistemlerin kansimi olarak

bildirilmektedir.



27

BOLUM 10
MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal
2.1.a. Kimyasal Malzemeler

Bu c¢aligmada iki tir sodyum karboksimetil seliloz (NaCMC) kaynag
kullanilmugtir.
a) Disik vizkoziteli karboksimetil selilloz sodyum tuzu (NaCMC), saflik > %99.5,
sudaki vizkozite (% 4) 25 °C de 90-200 mPas, siibstitiisyon derecesi (0.70-0.85). Fluka
AG Isvigre’den temin edilmistir.
b) Yiiksek vizkoziteli karboksimetil seliloz sodyum tuzu, 25 °C de %1’lik sulu
¢ozeltisinin vizkozitesi 1500-3000 mPas, Sigma, USA’dan satin alinmugtir.
Capraz baglayict olarak kullanilan aliiminyum kloriir (AlCl;.6H,O Mr = 241.44 ), Karlo
Erba’ dan satin alinmgtir.
Ucuz dolgu maddesi olarak kullanilan kaolin (Al,Si;0s(OH),), Merk’ten satin alinmugtir.
Hektavin 85 (karbaril), Hektag Ticaret T.A.S. den temin edilmigtir. Kullaniimadan énce
yeniden kristalize edilmis, kullanilincaya kadar 4 °C de depo edilmistir.
Hektavin 85 in saflagtinlmasinda kullamilan etanol % 98 lik olup Karlo Erba’dan temin
edilmigtir.

2.1.b. Kullanilan Cihazlar

Peristaltik Pompa

Mikrokirelerin olugturulmasinda Scientific Industries Inc. peristaltik pompa, 100
mL.h? akig hizinda kullandlmugtir. Mikrokiirelerin salim galismasinda ise Masterflex
marka peristaltik pompa, 100mL.h"" akig hizinda, siirekli salim sistemine diizenli akis hiz:
saglamak igin kullamimugtir.
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UV Spektrofotometresi
Hazirlanan mikroktreden salinan karbaril miktarlan, Ultrospec 2000 UV
Spektrofotometrest kullanilarak 199 nm dalgaboyundaki absorpsiyon pikinin siddetinden
tayin edilmistir. '
FTIR Spektrofotometresi
NaCMC, AICMC-karbaril, FeCMC-karbaril ve hektavin 85’in KBr disklerinin
Infrared Spektrasi, Mattson 1000 FTIR Spektrofotometresi kullanilarak elde edilmistir.
Taramali Elektron Mikroskobu ( SEM )
Mikrokiirelerin elektron mikrograflar, vakum altinda altin ile kaplandiktan sonra,
Leitz AMR-1000 taramal1 elektron mikroskop kullanilarak elde edilmistir.
Ayrica bu temel cihazlann yaninda, asagidaki su cihazlarda kullanilmgtir:
e Termostat ( PolyScience )
e pHmetre (pH 890)
o Magnetik Kangtirict ( CAT M6 )
e Vakum Etuvii (EV 018)
e Karngtirict (R 50 CAT)
e Analitik Terazi ( Libror AEG-120)

2.2. Yontemler

2.2.1. Hektavin 85’in Saflastiriimas:

Ticari formiilasyon olan hektavin 85’ den saf karbaril elde etmek igin, uygun
¢oziicii olan etil alkol kulllanldi. 50 g hektavin 85 formiilasyonu 100 mL etil alkol
icerisinde kangtinlarak karbarilin ¢oziinmesi salandi. Yeniden kristallendirme oda
sicaklifinda yapildy, elde edilen kristaller vakum altinda 35 °C de bir hafta kurutuldu.
Karbarilin saflis UV spektrofotometresinde incelendi. Karbaril kristalleri kullanuncaya
kadar 4 °C de sakland1.

2.2.2. Karbaril Yiiklii Mikrokiirelerin Hazirlanmasi

NaCMC mikrokiirelerin hazirlamig kompozisyonlari ve hazirlama kogsullart Tablo
2.1,22,23. ve 2.4, de gosterildi. Sekil 2.1. ve 2.2. deki deney diizenekleri kullanilarak
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“liquid curing” yontemi ile NaCMC microkiireleri hazirlandi. Capraz baglayici olarak
altiminyum klortir konsantrasyonu (0.1-0.5 M) arasinda degistirildi.

Altiminyum kloriir ¢ozeltileri, 0.1 M, 0.3 M ve 0.5 M konsantrasyonunda distile
su igerisinde hazirland1 ve filtre edilildikten sonra kullanildi. Hazirlanan aliiminyum kloriir
¢ozeltilerinin pH’st modifiye edilmeden kullanildi.

Disiik vizkoziteli sodyum karboksimetil seliiloz, %2, %3 ve %4 (w/v), yiiksek
vizkoziteli sodyum karboksimetil seliiloz ise, %2, %3 (w/v) derisimlerinde distile su
igerisinde ¢oziilerek hazirland: ve kullanilincaya kadar 4 °C de saklandi.

Karbaril kristalleri, havanda mikroskobik pargaciklar haline getirildi. Farkli ilag
yikleme oranlan elde etmek igin 50 mL NaCMC gozeltileri igerisine 0.25 gr, 0.50 gr ve
0.75 gr ilave edildi ve kanigtirilarak siispansiyon haline getirildi.

Bu siispansiyon, bir peristatik pompa aracihg: ile injeksiyon nozulundan damlalar
halinde 100 mL.h™ akig hizinda, 3 cm yiikseklikten 500 mL AICl; ¢ozeltisine damlatildi.
Damlalarin diizenli olarak AICl; ¢ozeltisi igerisine diigmesi igin injeksiyon ignesinin
etrafinda hava pompast yardimu ile ortak eksenli hava cikisi saglandy, siirekli karistirict
(500 devir/dak) kullanilarak, CMC mikrokiirelerinin ¢ozelti ile kiiresel yapilarim
bozmadan temast saglandi. Damlalar olusturuldu (ignenin uzunlugu 1.6 cm ve ig¢ gapt
0.60 mm). NaCMC mikrokiirelerini hazirlama sistemi Sekil 2.1. de gematik olarak
gosterildi.

Farkh ozelliklerde NaCMC mikrokiirelerini olusturma islemi oda sicakhginda
yapild.50 mL ilag/CMC ¢ozeltisinin transferi yaklagik 30 dakikada tamamlandi. 15
dakika da son damlanin yeterince AlCl; ¢ozeltisiyle temas etmesi i¢in kangtirma iglemine
devam edildi. CMC mikrokiireleri filtrasyonla gapraz baglayici ¢ozeltisinden ayrildi ve
oda sicakliginda bir hafta siirede kurutuldu.

Kaolinli mikrokiireleri hazirlamak igin, farkli olarak 50 mL CMC/ilag
siispansiyona 1-4 gr aralifinda kaolin eklendi ve yukanda agiklanan yontemler
kullarilarak ilag/CMC/kaolin mikrokiireleri hazirlandi.

NaCMC konsantrasyonu, AlCl; konsantrasyonu, ilag miktar1 ve kaolin miktan
degistirilerek degisik formiilasyonlar hazirlandi. Bunlanin hazirlamg formiilasyonlar
Tablo 2.1.,2.2., 2.3., ve 2.4. de g6sterilmigtir.



30

Sekil 2.1. Mikrokiire Hazirlama Setinin Sematik Cizimi:

1.Hava pompast, 2.CMC/llag siispansiyonu, 3.Magnet, 4. Magnetik karistirici,
5.Peristaltik pompa, 6. Injeksiyon nozulu, 7. Tepeden Kanstirici,

8. Stirekli Faz (Aliminyun Klortr Cozeltisi).

Sekil 2.2. Injeksiyon nozulunun kesiti:
1. Nozul hava girisi, 2. Nozul CMC/ilag siispansiyonu girisi, 3.Lastik kasa, 4) Injeksiyon

ignesi



Tablo 2.1. Dv. NaCMC ile Olusturulan Al-CMC Mikrokiirelerin Hazirlanma Kosullan

NO | Dv.NaCMC AICl Ip* % TV
Konsantrasyonu Konsantrasyonu (wiw)
(% wh) M)

D1 - 2.0 0.1 2.5:10 74.8
D2 2.0 0.1 5:10 77.9
D3 2.0 0.1 7.5:10 72
D4 2.0 0.3 2.5:10 67:2
D5 2.0 0.5 2.5:10 42.6
D6 2.0 0.5 5:10 44.8
D7 2.0 0.5 7.5:10 5497
D8 - 2.0 0.5 2.5:10%* 63.5
D9 3.0 0.1 2.5:15 69
D10 3.0 0.3 2.5:15 49.4
D11 3.0 0.3 5:15 51.5
DI2 3.0 0.3 7.5:15 56.3
D13 4.0 0.1 2.5:20 68.5
D14 4.0 0.5 2.5:20 48
D15 4.0 0.5 5:20 52.7
D16 4.0 0.5 7.5:20 54.7

* {lag-polimer siispansiyonundaki ilag/polimer orani(w/w)

**Saflastinlmadan kullanilan ilag

Tablo 2.2. Yv. NaCMC ile Olusturulan Al- CMC Mikrokiirelerin Hazirlanma Kogullar

NO | Yv NaCMC Konsantrasyonu | AICl; I.p* %TV
(% wh) Konsantrasyonu (wiw)
™M
Y1 2.0 0.1 2.5:10 85.3
Y2 2.0 0.1 5:10 77.6
Y3 2.0 0.1 7.5:10 76.3
Y4 3.0 0.3 2.5:15 71.2
Y5 3.0 0.3 5:15 53.6
Y6 3.0 0.3 7.5:15 54.7

* lag-polimer stispansiyonundaki ilag/polimer orami (w/w)

31



Tablo 2.3. Kaolin igeren Al-CMC Mikrokiirelerin Hazirlanma Kogullar

NO | Dv. NaCMC AlCl; I:p* % TV
Konsantrasyonu ( )** Konsantrasyonu (whw)
(%wh) ™M
K1 2.0 (1:1) 0.5 2.5:10 69.1
K2 2.0(1:D 0.5 5:10 78.1
K3 2.0(:1) 0.5 7.5:10 66
K4 2.0 (1:2) 0.5 2.5:10 90.5
K35 2.0(1:2) 0.5 5:10 73.4
K6 2.0(1:2) 0.5 7.5:10 80.3
K7 2.0 (1:3) 0.5 2.5:10 88.1
K8 2.0(1:3) 0.5 5:10 78.3
K9 2.0 (1:3) 0.5 7.5:10 73.5
K10 2.01:4) 0.5 2.5:10 86.3
K11 2014 0.5 5:10 85.9
K12 2.0 (1:4) 0.5 7.5:10 79.3
* {lag-polimer siispansiyonundaki ilag/polimer oram (w/w)
** [lag-Polimer siispansiyonundaki polimer : kaolin oran1 (w/w)
Tablo 2.4. Fe-CMC Mikrokiirelerin Hazirlanma Kosullart
Dv. NaCMC FeCl3 I:p* %TV
NO Konsantrasyonu Konsantrasyonu (wiw)
(% wh) ™
F1 2.0 0.1 2.5:10 47.4
F2 2.0 0.3 2.5:10 74.2
F3 2.0 0.5 2.5:10 81.6

* lag-polimer siispansiyonundaki ilag/polimer oran1 (w/w)
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2.2.3. Mikrokiirelerin Salim Caligmasi

Degisik formiilasyonda hazirlanan mikrokiirelerin salim hizlarimi 6lgmek igin 100
mg (ilag/CMC) mikrokiire 6rnekleri, 24 mL hacimli siirekli salim hiicresine transfer edildi
ve salim hiicresinden saatte 100 mL/saat akis hizinda distile su akigt saglayacak sekilde
peristaltik pompanin hizi ayarland: (Sekil 2.3.). Her bir saat sonunda alinan 6rnekten
salinan karbaril miktan 199 nm de UV Spektrofotometresi ile tayin edildi. Salim
galismalari 25 °C de, 10 ve 56 saat siireyle yapildi. Sicaklikligin salima etkisinin

incelenmesi amaciyla ayrica D11 ve KS érneklerin salimi 35 OC ve 45 °C de gahgildi.

2.2.4. Mikrokiirelerin Denge Su iceriklerinin Tayini

CMC mikrokiirelerin sisme yeteneklerini tespit i¢in, 100 mg lik 6érnekler 100 mL
distile su igerisinde 120 saat siire ile dengeye gelmesi igin bekletildi. Bu siirenin sonunda
mikrokiirelerin {izerindeki yiizey suyu uzaklagtirilarak tartild: ve 50 °C* de sabit tartima
gelinceye kadar etiivde kurutuldu.

CMC mikrokiirelerin denge su igerik degerleri agagidaki esitlik kullanilarak hesaplands;

UAl/D)

0 2.1
7 10 (2.1)

% Denge su igerigi (w / w) =

Burada W, ve W, sirasiyla gismis ve kuru mikrokiirelerin agirliklar1 olarak gésterildi. Elde
edilen denge su igerik deZerleri Tablo 3.1.” de sunuldu.

2.2.5. Tutuklanma Verimi ( TV )

Tutuklanma Verimi, teorik olarak yiiklenmesi gereken ilacin ger¢ekte ne kadar
yiklendiginin bir 6l¢iistidiir. 100 mg karbaril yiiklii CMC mikrokiireleri 10 mL distile
suda 1 saat siire ile bekletildi. Bu siirenin sonunda sisen karbaril yiikli CMC
mikroktireleri cam baget yardimiyla pargalandi ve iizerine karbarilin tamaminin
¢oziilmesi i¢in 10 mL etil alkol ilave edildi. Bu karigim filtre edilerek siiziintii 1000 mL’ye
tamamlandi. CMC mikrokiireleri igindeki ilag miktarlan UV Spektrofotometresi ile tayin
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edildi, CMC mikrokiirelerine yiiklenen karbaril miktar olarak belirlendi ve teorik olarak

yiiklenmesi gereken degerin tutuklanma verimlilii olarak hesaplandi.

% TV = 5% 100 2.2)

Burada D ve T sirastyla mikrokdirenin iginde gergekte bulunan ilag miktar1 (mg) ve teorik

olarak bulunan ilag miktar (mg) olarak gosterildi.
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Sekil 2.3 Siirekli salum sisteminin sematik ¢izimi
1. Distile su kabs, 2. Peristatik pompa, 3. Salim hiicresi, 4) Gozenekli cam, 5) Ila¢ Yiikli
CMC mikrokiireleri, 6) Termostatli su banyosu, 7) Toplama kab1
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BOLUM 1
SONUCLAR VE TARTISMA

Bu galismada, destek malzemesi olarak NaCMC, Al" ve Fe" iyonlan kullamilarak
¢apraz baglandi ve karbarilin kontrollii saliminda kullanildi. Caligmanin amaci geleneksel
bir sekilde kullamilan pestisitlerin (karbarilin) dogal hayata, insan hayatina ve su
kaynaklarina kansarak verecegi zaran en aza indirmekti.

Al® ve Fe” iyonlan kullanlarak hazirlanan CMC  mikrokiirelerinin
karakterizasyonu, denge su igerikleri, tagidiklari karbaril miktarlari, salim degerleri ve
infrared spektra gibi veriler degerlendirilerek yapildi. CMC mikrokiirelerinin igerisine su
girisini engelleyerek daha diigiik hizda karbaril salimi elde etmek i¢in kaolin kullanild: ve

sonuglar kaolin igermeyen CMC mikrokiirelerinin salim profilleri ile mukayese edildi.

3.1. Karbarilin Saflastinimas1 ve NaCMC, AICMC ve FeCMC Mikrokiirelerin
Tamimlanmasi

3.1.1. Karbarilin Saflastirilmas1 Ve Spektrofotometrik Tayini

Karbaril ticari bir formilasyon Hektavin 85’den etanol kullanilarak
ekstraksiyonundan sonra yeniden kristallendirme yontemi ile saflagtinldi. Saflagtirma
neticesinde uguk pembe ve beyaz arasi bir renkte karbaril kristalleri elde edildi.

Karbarilin maksimum absorpsiyon yaptifi dalgaboyu 221 nm bulundu. Bu
dalgaboyunda 40 ppm’lik karbarilin absorbansi okunamadigindan 6lgimler 199 nm de
yapildi. Karbarilin bu dalga boyunda elde edilen kalibrasyon egrisi ve 190 nm ile 350 nm
arasindaki absorpsiyon spektrumu Ek I’de verildi. Saflagtinlan karbarilin saflik derecest
UV absorblama verilerine gére hesapland: ve %98,3 oldugu bulundu.

Hektavin 85’in ve saflagtirilan karbarilin FTIR spektrumlar, Sekil 3.1. ve Sekil
3.2.’de gosterildi. Saflagtinlan karbarilin spektrum piklerinin daha belirgin ve keskin
olduklan tespit edildi.
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3.1.2. NaCMC, AICMC ve FeCMC Mikrokiirelerin FTIR Spektrasi

Sekil 3.3.’de NaCMC’nin IR spektrasina bakildiginda 1600 cm™ bélgesinde
COO’ antisimetrik gerilme, 1420 cm™ de COO" simetrik gerilme, 1320 cm™ de OH
egilmesi, 1100 cm™ de C-O-C gerilmesi ve 1030 cm™ de OH egilmesi literatiirde tespit
edildigi gibi ayn1 dalga sayilarinda gézlenmistir [46].

Sekil 3.4.’de AICMC spektrasina bakildiginda, NaCMC’ye oranla 1730 ve 1750
cm™ ’de birer omuz goriilmektedir. NaCMC’deki 1000-1300 cm™ arasindaki yayvan pik
keskin piklere doniigmustir. Yine 930 ve 760 cm™ * deki pikler keskinlesmistir. Bunlann
capraz baglanmadan kaynaklandifi distintilmektedir. Omuzlarin ve yiiksek dalgaboyuna
kaymalarin, karboksil gruplarnimin ¢apraz baglanmasindan dolayr olustufu ayrnica
literatiirde belirtilmigtir [47].

FeCMC’nin IR spektrast da AICMC’ninkine benzemektedir (Sekil 3.5). Fakat
AICMC pikleri biraz daha keskin oldugu gériilmektedir.

3.2. AICMC Mikrokiirelerinden Karbarilin Kontrollii Salim Calismalar:
3.2.1. AICL; Konsantrasyonunun Salima Etkisi

AICl;, su iginde asidik g¢ozelti veren bir tuzdur. Cozeltinin pH’si, tuzun
konsantrasyonu ile orantili olarak degisir ve asagidaki esitlik ile ifade edilir.

pH = pK; + log ([COO7] /[COOH] ) 3.1

pH’daki degismeyle [COO7] / [COOH] oram degiserek, CMC molekiiliiniin
konformasyonu ve gapraz baglananma nokta sayst degisir.

AICl; ¢6zeltinin asitlii, su molekiiliniin proton verme kuvveti, suyun
hidratasyonunda oldugu gibi katyon konsantrasyonuna bagli olarak artmaktadir. Su -
molekiillerinde oldugu gibi oksijen atomunun elektron ¢ekme kuvveti pozitif yikli
iyonlanin varligtyla artmaktadir ve kismi pozitif yitk veren hidrojen atomlarindan
elektronlarin gekilmesiyle protonik karakter artar. Bu temel prensiple agiklandig1 gibi
aliiminyum iyonlarinin hidrolizi asagida formiile edilmistir [48]:
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[AIH:0)]7 + H.0 < [AlH0);0H]? + H;0° (3.2)
[Al(H,0)s0H]? + H.0 < [Al(H.0)(OH),]" + H;0" (3.3)
[AI(H,0)4(OH),]" + H,0 < Al(OH):.3H,0 + H;0" (3.4)

Sekil 3.6.’daki grafikte AICl; konsantrasyonunun 0.1 M’dan 0.3 M ve 0.5 M’a
artmastyla karbarilin salim hizina etkisi 10 saat siire ile incelendi. Toplam salim 0.1 M
AICly’de hazirlanan mikrokiirelerde 3.273 mg, 0.3 M’da 3.335 mg ve 0.5 M’da  2.133
mg bulundu. Salim hiz1 olarak ifade edildiginde 10 saat sonrasi sahm hizlan sirast ile
0.3273 mg/saat, 0.3335 mg/saat ve 0.2133 mg/saat olarak tayin edildi. Grafikte 0.1 M
AICl; ve 0.3 M AICl; ile hazirlanan mikrokiirelerin salimlarinda bir fark gériilmemistir.
Bu sonucun konsantrasyonlarn yakinliindan oldugu sanilmaktadir.Salim hiz
degerlerinden gortildiigi tzere ¢apraz baglayici konsantrasyonunun 0.1 M’dan 0.5 M’a
artmast salim hizim yavaslatmaktadir. Bu sonug literatiirde de belirtilmistir [1,49].Bu iig '
mikrokiirenin % tutuklanma verimlerine (% TV) bakildiginda (Tablo 2.1.), 0.5 M AICL
ile hazirlanan mikrokiirenin % TV’ nin oldukga diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle,
0.5 M AICl; ile hazirlanan mikrokiirelerden beklenenden daha yavas salim hizi elde
edilmigtir.

AICl; artigtyla salm hizinin azalmasmin  nedeni, AICl; konsantrasyonunun
artmast ile gapraz baglanma derecesinin artmasidir. Bu da difiizyon igin gerekli
gozenekleri daraltarak salim hizimin yavaglamasina neden olmustur. Ayrica,gapraz
baglayici konsantrasyonunun artmastyla gapraz baglanma derecesinin artmas: sonucunda,
polimer zincirlerinin hareketliliginin azalmasi, salim hizimn azalmasma neden olan

faktorlerden birisi olarak diigtintilmiistiir.

3.2.2. NaCMC Konsantrasyonunun Salim Hizina Etkisi

Sekil 3.7de, sabit AlCl; konsantrasyonu (0.1 M) ve sabit karbaril miktarinda (50
mL polimer ¢dzeltisinde 0.25 gr), % 2, % 3 ve % 4’lik NaCMC konsantrasyonlarinda
hazirlanan mikrokiirelerden karbarilin salim miktarlan goriilmektedir. 10 saatik siire
sonunda % 2’lik CMC ile hazirlanan mikrokiireden 3.273 mg, % 3’lik CMC’den 2.159
mg ve % 4’liik CMC’den 2.061 mg karbaril salinmugtir. Dolayisi ile salim hizlan siras: ile,
0.3273 mg/saat, 0.2159 mg/saat ve 0.2061 mg/saattir.
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Bu sonuglar CMC konsantrasyonunun arttirlmasimn salm hizint olumsuz yoénde
etkiledigini gostermektedir. % 2’lik CMC’nin salim1 % 3’litk ve % 4’liige gore oldukga
hizli olmasina ragmen, % 3’litk ve % 4’liikk CMC ¢ozeltileri ile hazirlanan mikrokiirelerin
sallm hizlan arasinda anlamlt bir farklihk gorilmemistir.

NaCMC konsantrasyonunun % 2’den % 3-4’e artinlmasi polimer ¢ozeltisinin
vizkozitesini artirmig ve ¢apraz baglanan polimer miktarinin artmasina neden olmustur.
Bunun sonucu da salinan ilag miktaninda azalma gériilmiistiir. Literatiirde de benzer
sonuglar rapor edilmigtir [2].

NaCMC yiizdesinin ve g¢apraz baglayict AlCl konsantrasyonunun birlikte
artirmasi, sahm hizinda , Sekil 3.8.” de goriildiigii gibi azalmaya neden olmustur. Bunun
sebebi ise yukarida da agiklandif gibi, gapraz baglayici AICl; konsantrasyonunun ve
NaCMC ytizdesinin artirlmas: sonucunda, ¢apraz baglanma derecesinin artmasindan
kéynaklanm1§t1r.

Capraz baglanma yogunlugunun artmasi sonucunda, mikrokiirelerin yapisinda
bulunan polimer zincirlerinin hareketliligi azalmig ve difiizyon igin kullanilan gézenekler
daralmugtir. Benzer sonuglar CMC jellerden hazirlanan kontrollii salim sistemleri igin de

belirtilmigtir [1,2].

3.2.3. NaCMC Polimer Zincir Uzunlugunun Salim Hizina Etkisi

Hazirlanan formiilasyonlarda % 2 dv,yv NaCMC ve % 3 dv,yv NaCMC ile salim
cahigmalan yapimustir. Sekil 3.9 % 2’lik yiiksek ve diigiik zincir uzunluklu (vizkoziteli)
NaCMC ile 0.1 M AICI; varhiginda ve t¢ farkl ilag miktarlarinda (2.5:10, 5:10 ve 7.5:10)
hazirlanan mikroktirelerden polimer zincir uzunlugunun etkisi aragtinlmstir. 2.5:10
ilag:polimer oranminda karbaril mikrokapstilasyonu durumunda, D1 mikrokiirelerden
3.273 mg, Y1 mikrokiirelerden 3.713 mg, 5:10 ilag miktarinda D2 mikrokiirelerden
3.705 mg, Y2 mikrokiirelerden 3.461 mg ve 7.5:10 ilag miktarinda D3 mikrokiirelerden
5.033 mg, Y3 mikrokiirelerden 6.218 mg karbarilin 10 saat siire ile salindi31 tespit
edilmigtir. Mikrokirelerin saim hizlann kargilagtirildiginda; D1 ve Y1, D2 ve Y2
aralarinda anlamh bir salim farkinin olmadigi, Y3’tin salimmin ise D3’den fazla oldugu
gorilmistir. Polimer zincir uzunlufunun artmasi ile ¢apraz baglanmanin artmas,

dolayst ile salim hizinin azalmasi beklenilmesine karsihk yiiksek vizkoziteli polimer ile
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¢aliyjma zorluklanndan ( tam kiresel mikrokiireler elde edilememesi gibi) bu
gozlenememistir. Sekil 3.10.’da % 3’lik yiiksek ve diisiik zincir uzunluklu NaCMC
ile 0.3 M AICI; varliginda t¢ farkli ilag miktant (2.5:15, 5:15 ve 7.5:15) yiiklenmesi ile
hazirlanan mikrokiirelerde polimer zincir uzunlugunun salim hizina etkisi incelendiginde,
2.5:15’lik (ilag:polimer) karbaril yiiklenmesi durumunda, D10 mikrokiirelerden 2.852
mg, Y4 mikrokiirelerden 1.658 mg, 5:15 ilag miktarinda D11 mikrokiirelerden 2.605
mg, Y5 mikrokirelerden 3.466 mg ve 7.5:15 ilag miktarinda D12 mikrokiirelerden 3.377
mg, Y6 mikrokiirelerden 3.008 mg toplam karbaril 10 saat siirede salindig1 goriilmiistiir.
Mikrokiirelerin salim hizlarmin kargilastinlmasinda ise, % 2’lige oranla beklenene yakin
sonuglar yani zincir uzunlugunun artmasi ile salimin azalmas: goriilmistiir. 2.5:15 ve
7.5:15 oraninda ilag:polimer igerikli mikrokiirelerde, yiiksek vizkoziteli CMC’lilerde
salim hizinin daha dusiik oldugu gézlenmistir.

Sekil 3.11.°de % 2 ve % 3’lik (Y1-Y6) yiiksek vizkoziteli CMC ile hazirlanan
mikrokiireler farkh iki konsantrasyonda (0.1, 0.3 M) AlClI; ile ¢apraz baglandiginda salim
hzina polimer ve gapraz baglayici etkisi incelenmistir. Diisiik vizkoziteli mikrokiirelerde
oldugu gibi ¢apraz baglanma yofunlugunun artmasiyla, salim hizinin  yavagladig

gorilmiistiir.

3.2.4. fla¢ Konsantrasyonunun Salim Hizma Etkisi

Sekil 3.12.°de % 2’lik NaCMC ¢ozeltisinde ve gapraz baglayici konsantrasyonu
sabit tutularak (0.1 M AICl5), farkl ilag yiiklemelerinde (0.25 gr, 0.5 gr ve 0.75 gr ) ilag
yiikiiniin salim hizina etkisi gérﬁlmektedir. 0.25 gr ilag igerikli mikrokiirelerden 3.273
mg, 0.50 gr ilag igerenlerden 3.705 mg ve 0.75 gr ilag igerenlerden 5.033 mg karbarilin
10 saat siirede salindif1 tayin edilmigtir. Ilag miktarimin artmasi ile saim hizinin arttig
gozlenmistir. %3 ve %4’liik NaCMC ile hazirlanan mikrokiirelerde de aym sonug elde
edilmistir. Salm hizlan kargilagtinldiginda (sirast ile 0.3273 mg/saat, 0.3705 mg/saat,
0.5033 mg/saat), 2.5:10 ve 5:10 ilag yikleme miktarlanmin hizlarinm birbirlerine daha
yakin oldugu, 7.5:10 yikleme miktarimin ise daha belirgin bir farkla hizhi oldugu
gOrilmiigtiir.



Sekil 3.9. NaCMC Vizkozitesinin ilag Salim Hizina Etkisi
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Sekil 3.10. NaCMC Vizkozitesinin llag Salim Hizina Etkisi
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Sekil 3.13.’de % 2’lik sabit yv CMC’de (Y1, Y2, Y3), 0.1 M AICl; capraz
baglayici konsantrasyonunda ve 2.5:10, 5:10 ve 7.5:10 ilag:polimer oraninda hazirlanan
mikrokirelerin salim miktarlan incelendiginde, ilag igerigi 50 mL polimer ¢ozeltisinde
0.25 gr olan mik‘rokﬁreler»3.7l3 mg, 0.50 gr olanlar 3.461 mg ve 0.75 gr olanlar 6.218
mg toplam ilag sahmim 10 saat siirede vermislerdir. Burada da Y1 ve Y2’de salim
degerlerinin birbirine yakin olmasina ragmen ilag yiikiiniin daha fazla artmasiyla salim
hizinin arttiy gorilmustir.

Sekil 3.14. ise kaolinli formiilasyonda ilag yiikiiniin salma etkisini
gostermektedir. Ornek incelemede % 2 dv NaCMC, polimer:kaolin oram 1:4, 0.5 M
AlCl; gapraz baglayici konsantrasyonu ve 0.25, 0.5, 0.75 gr ilag miktarlan ile hazirlanan
mikrokiirelerden salim galigmalan gosterilmigtir. Ilag igerigi 0.25 gr olan 2.246 mg, 0.50
gr olan 2.466 mg ve 0.75 gr olan 2.828 mg ilag salim vermislerdir. Kaolinli yapida da
il‘ag: miktarinin artmast ile salim hizmin  arttif gozlenmistir. Olusturulan diger kaolinli
mikrokiirelerde de ayni sonuglar elde edilmistir.

Ilag konsantrasyonunun artmast ile salim hizinin artmasimin  sebebi, ilag
konsantrasyon artiginin gapraz baglanma derecesini azaltmasidir. Burada polimer
gozeltisindeki ilag kristallerinin gapraz baglanmay: engellemesiyle salim hizinin arttig
diigiiniilmektedir. Ilacin hidrofobikliginin, polimerle uyumunun, ¢ozinirliginin de

onemli etkileri vardir. Benzer sonuglar literatiirde de tespit edilmistir [1].

3.2.5 Farkli Capraz Baglayic1 Tipinin (FeCl;) Saluma Etkisi

Sekil 3.15.°de gapraz baglayici olarak 0.1 M, 0.3 M, 0.5 M FeCl;, % 2 dv
NaCMC ve sabit ilag miktarinda (50 mL polimer g¢ozeltisinde 0.25 gr) hazirlanan
mikrokiirelerin salm hizlann incelenmistir. Capraz baglayict konsantrasyonu 0.1 M
oldugunda 1.966 mg, 0.3 M’da 3.356 mg ve 0.5 M’da 3.306 mg ilag saindig: gériildi.
Grafikte 0.1 M FeCl3’tin diigiik hizda salima ve 0.3 M ile 0.5 M FeCls’lerin ise daha hizl
ve birbirlerine yakin salimlarda oldugu goériilmigtiir. Bu formiilasyonda 0.1 M FeCl; ile

hazirlanan mikrokiirelerin salim hiz1 diger ikisine gore oldukga yavas bulunmustur.
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Toplam Salinan ilag Miktari (mg)
P

—0—K10, % 2 (1:4)/0.5/2.5:10
—a—K11,% 2(1:4)/0.5/5:10
—A—K12,% 2(1:4) /0.5/7.5:10
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Sekil 3.14. Kaolinli Yapida llag Miktarinin Salim Hizina Etkisi
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Bunlarin % tutuklanma verimlerine bakildiginda (Tablo 2.4.) 0.1 M FeCls’iinki 47.4, 0.3
M FeCly’linki 74.2 ve 0.5 M FeCly’iinki 81.6°dir. Goriidiigii gibi 0.1 M FeCls’iin ki %
tutuklanma verimliligi anlamh sekilde dusiiktir. Bunun sonucunda da 0.1 M ¢apraz
baglayic ile hazirlanan mikrokﬁrelerden daha diistik miktarda toplam salim degeri elde
edilmistir. Capraz baglayict konsantrasyonunun tutuklanma verimliligi iizerine bir etkisi

oldugu gézlenmistir.

3.2.6. Kaolin Konsantrasyonunun Salima Etkisi

Sekil 3.16.’da sabit gapraz baglayict konsantrasyonunda (0.5 M AIClL;) ve ilag
miktarinda (50 mL polimer ¢6zeltisinde 0.50 gr), polimer:kaolin oraninin (1:2), (1:3),
(1:4) araliginda hazirlanmasiyla, mikrokiirelerin salim hizlari kargilagtirilmistir. Salinan
toplam ilag miktarlann 10 saat stirede (1:2)’de 3.135mg, (1:3)’de 2.665mg ve (1:4)’de
2.466 mg bulunmustur. Kaolin konsantrasyonunun artmas: ile salim hizini olumsuz
yonde etkiledigi gorilmigtir. Bu sonug literatiirde de belirtilmistir [50]. Diger kaolinli
formiilasyonlarin salim galigmalarinda da aym: sekil de kaolin konsantrasyonu arttikga
salim hiz1 yavaglamgtir.

Kaolin konsantrasyonunun artmasiyla salimin yavaglamast {i¢ sebebe
dayandinilabilmektedir; Birincisi kaolin kristallerinin polimer zincirleri arasina girerek
¢apraz baglanmay: engellemesi,ikincisi kaolinin, mikrokiire igine hapsedilmesinden sonra
gozenekleri tikayarak ilag salimim yavaslatmasi, tigiincii olarak da mikrokiirelerin denge
su igeriklerini azaltarak ( CMC’ye gore daha az su absorplama kapasitesi oldugundan )
difizyon kisitlamasina neden olup ilacin ¢éziinerek difiizyonunu engellemesi oldugu

diigliniilmektedir.

3.2.7. Sicakligin Salima Etkisi

Sekil 3.17.°de %3 dv. NaCMC, 0.3 M AICl; ¢ozeltisi ve 5:10 ilag oraninda
hazirlanan mikrokiirelerin salmlan ii¢ degisik sicaklikta (25 °C, 35 °C ve 45 °C) 10 saat

stire incelendi.
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Bu formiilasyonlardan, 25 °C’de 2.605 mg, 35 °C’de 3.829 mg ve 45 °C’de 8.647 mg
ilag salim1 vermistir. Sicaklik artmast ile salim hizinin olumlu bir yénde arttig gorilda.
Bu sonug literatiirde de belirtilmistir [51]. % 2 CMC, 0.5 M AICl; ¢apraz baglayici
konsantrasyonu 5:10 oraninda ilag:polimer ve (1:2) oraninda polimer:kaolin olan
formiilasyon i¢in sicaklik etkisi incelendi ve sonuglar Sekil 3.18.’de gosterildi. Burada da
aym sekilde sicaklik artmas: ile salim hizinin arttigi gozlenmistir. Sicakhigin salim hizina
etkisinin incelenmesi, mikrokurelerin mevsimlere gére salimim ayarlamada etken oldugu

icin 6nemlilik géstermektedir.

3.2.8. Karbaril Safliginin Salim Hizina Etkisi

Karbarilin safifinin salim hizina etkisi Sekil 3.19.’da gosterilmistir ve hektavin
85’¢ gore saf karbaril daha yavas salim hizina sahip oldugu gézlenmistir (Saf karbaril
0.2133 mg/saat, hektavin 85 0.4367 mg/saat). Bunun sebebi ise, hektavin iginde saflig
diistirticti dolgu maddelerinin salimi hmzlandirmasidir. Bu da, dolgu maddelerinin gapraz

baglanmay: engellemesi ya da polimer ile uyumunun az olmas seklinde diisiiniilmektedir.

3.2.9. 56 Saat Siireli Salim Calismas:

Sekil 3.20. t¢ degisik 6rnegin 56 saat siireli salim galigmasini gdstermektedir. 56
saat sonra D3 6megi 11.725 mg, K6 ornegi 15.366 mg ve Y3 émegi 19.981 mg ilag
birakmiglardir. Bu verilere gore salim hizlar sirasi ile 0.21 mg/saat, 0.27 mg/saat ve 0.36
mg/saat hesaplandi. 56 saat sonra D3 6rneginin % 38’inin, K6’nin % 96’sinin ve Y3’iin

% 61’inin salindig1 saptandi.
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Toplam Salinan ilag Miktan (mg)
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Sekil 3.17. D11 Formulasyonunda Sicakligin ilag Salim Hizina Etkisi
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Sekil 3.18. K5 Formulasyonunda Sicakhidin llag Salim Hizina Etkisi
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3.3. Hazirlanan Mikrokiirelerin Sisme Yetenekleri

Sekil 3.21.’de sabit AICl; (0.1 M) ve ilag miktarlarinda (50 mL CMC ¢ozeltisinde
0.25 gr), CMC konsantrasyonunun artmasinn simeye etkisi incelendi. % 2’lik CMC ile
hazirlanan mikrokiirelerde % sisme 92.85, % 3’likte 72.13 ve % 4’likkte 71.89 tespit
edildi. Grafikten CMC konsantrasyonunun artmasi ile % sismenin azaldlgl gorildi. Bu
da c¢apraz baglanan gruplarin artmasiyla, polimer zincirlerinin sulu ortamlarda
¢oziintrliklerinin azaltmasi sonucudur. Salim ¢aligmalart da bunu dogrulamaktadir.
Benzer sonuglar literatiirde de tespit edilmigtir [52]$ekilde goriildiigi gibi, % 2’lik ile %
3’lik CMC konsantrasyonlar1 arasindaki % sisme farki, % 3’liik ile % 4’lik arasindaki
sisme farkindan daha fazla oldugu goriilmistiir.

Sekil 3.22.°de sabit CMC ve ilag miktarlarinda AICl; ve FeCl; artmasmin %
sismeye etkisi incelendi.AlCl; ile hazirlanan mikrokiirelerde 0.1 M’da % sisme 92.85 ,
0.3 M’da 120.28 ve 0.5 M’da 175.76 tespit edildi. FeCl; ile hazirlanan mikrokiirelerde
ise 0.1 M’da % sisme 57.44 , 0.3 M’da 67.98 ve 0.5 M’da 81.07 bulundu. Gérildiigii
gibi her iki ¢apraz baglayicida artan konsantrasyon ile % sigme artmustir. Ayrica FeClz’iin
sismesinin AlCl3’e gére az oldugu ve bunun da salim sonuglan ile paralellik iginde oldugu
gozlenmistir. Bu sonucun FeCl; ile hazirlanan 6rneklerin pH’larninin AlCl3’e gore diisiik
olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Sekil 3.23.’de dv CMC ve yv CMC ile hazirlanan diger kosullar1 sabit olan
mikrokiirelerin sisme durumlar1 gosterilmektedir. Diisiik vizkoziteli CMC ile hazirlanan
mikrokiireler i¢in 0.25 gr ilag miktarinda (50 mL polimer ¢ozeltisinde) % sisme 92.85 ,
0.5 gr'da 66.3 ve 0.75 gr'da 66.13 olarak bulundu. Yiksek vizkoziteli CMC ile
hazirlanan mikrokdreler igin 0.25 gr ilag miktarinda % sisme 93.55 , 0.5 gr’da 78.43 ve
0.75 gr’da 69.51 olarak tespit edildi.Burada da artan ilag miktan ile sismenin azaldig1 ve
yv CMC’li mikrokiirelerin sisme miktarlarinin daha fazla oldgu gorildi. Bununla birlikte
ilag miktarlan 0.25 ve 0.75 gr oldugu durumlarda yiiksek vizkoziteli ve diigiik vizkoziteli
CMC’li mikrokiirelerin sigmelerinde énemli bir fark gériilmedi.

Sekil 3.24.’de sabit AlCl; (0.5 M) ve CMC (% 2) miktarlarinda kaolinsiz ve
kaolinli mikrokiirelerin artan ilag miktariyla sigme yetenekleri incelendi. Kaolinsiz
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formiilasyonda (50 mL polimer ¢ozeltisinde 0.25 gr ilag igeriginde) % sisme 175.76 , 0.5
gr'da 152.41 ve 0.75 gr'da 152.04 bulundu. Kaolinli formiilasyonda ise (50 mL polimer
gozeltisinde 0.25 gr ilag igeriginde) % sisme 92.4 , 0.5 grida 73.1 ve 0.75 gr'da 63 tespit
edildi. Gortildugi gibi her. iki incelemede de ilag miktannin artmas: ile sisme azalmustir.
Bu da artan ilag miktan ile ilacin iyonotropik kanallan tikayip difiizyonu azaltmasindan
kaynaklanmigtir. Beklenildigi tizere kaolinli formiilasyonun sisme miktar1 kaolinsiz olan
ayni formiilasyona gore daha azdir.Bunun nedenleri 3.2.6.’da agiklanmigtir.

Sekil 3.25.’de artan kaolin miktar1 ile % sisme degisimi incelendi. Formiilasyonda
kaolin olmadig1 durumda % sisme 175.76 , (1:1) kaolin igerikli durumda % sisme 161.7,
(1:2)’de % sisme 92.4 ,(1:3)’de % sisme 64.2 ve (1:4)’de % sigme 70.2 tespit edildi.
Goruldugi tizere kaolin konsantrasyonunun artmasiyla sisme degerleri azalmigtir. Bu da
kaolin miktarinin artmastyla iyonotropik kanallarin tikanmast ve kaolinin CMC’ye gore

su tutma egiliminin sonucu diflizyonun azalmasindan kaynaklanmaktadir.



Tablo 3.1. Baz1 Formiilasyonlarin % Sisme Sonuglari

NO | Omek % Sisme
NaCMC ()*/AICL:/1:P
DI |2.0/0.1/2.5:10 92.85
D2 |20/0.1/5:10 66.30
D3 |2.0/0.1/7.5:10 66.13
D4 |12.0/03/2.5:10 120.28
D5 [2.0/0.5/25:10 175.76
D6 |2.0/0.5/5:10 152.41
D7 [20/05/75:10 152.04
D8 [2.0/0.5/2.5:10** 116.94
Y1 20yv/0.1/2.5:10 93.55
Y2 |20yv/0.1/5:10 78.43
Y3 |20yv/0.1/7.5:10 69.51
K1 ]2.0(1:1)/0.5/2.5:10 161.7
K4 | 2.0(1:2)/0.5/25:10 92.4
K5 |2.0(1:2)/0.5/5:10 73.1
K6 |12.0(1:2)/05/75:10 63
K7 12.0(1:3)/05/2.5:10 64.2
K10 {2.0(1:4)/0.5/2.5:10 70.2
Fl 2.0/0.1/2.5:10 57.44
F2 2.0/0.3/2.5:10 67.98
F3 2.0/0.5/2.5:10 81.07
D9 |[3.0/0.1/2.5:10 72.13
D10 [3.0/0.3/2.5:10 138.7
D11 {3.0/0.3/5:10 122.02
D12 | 3.0/0.3/7.5:10 135.2
Y4 |13.0yv/0.3/2.5:10 162.6
D13 | 4.0/0.1/2.5:10 71.89
D14 14.0/0.5/2.5:10 139.61

* Jlag-polimer stispansiyonundaki polimer:kaolin oran1 (w/w)

** Saflagtinlmadan kullanilan ilag
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3.4. Hazirlanan Mikrokiirelerin Taramah Elektron Mikrograf Calismalar: (SEM)

Sekil 3.26. ve 3.27. incelendiginde, 0.1 M FeCls’den 0.5 M FeCls’e gegildiginde
gapraz baglanma yogunlugunun artmasiyla mikrokiirelerin daha kiiresellestikleri
goriilmektedir. Bunun sebebi gapraz baglanma yogunlugunun artmas: ile gozeneklerin
azalmasi ve kuruma esnasinda suyun daha yavas buharlagmasi ile sekliriin daha diizgiin
olmasindan kaynaklanmaktadir. 0.5 M FeCl; c¢apraz baglayict ile hazirlanan
mikrokiirelerin yiizeyinde de daha az kanallarin bulundugu goriilmektedir.

Aym formiilasyonlardaki FeCl; ve AICl; etkileri incelendiginde, ¢apraz baglayict
olarak AICl; ile hazirlanan formilasyonun yiizeyinin daha fazla piiriizlii oldugu
gorilmistir (Sekil 3.26., 3.28.). Kiiresellik bakimindan anlamh bir fark olmamasina
ragmen FeCl; ile hazirlanan 6rneklerin kuresellikleri daha fazla goériilmektedir. Dolayist
ile FeCl; ile hazirlanan 6rneklerin salimlarinin daha yavas goriilmesi ile uyum igindedir.
Sonucun bu sekilde olmasinda pH’in etkisinin oldugu disiiniilmektedir. FeCly’lii
orneklerin pH’smin  daha dusiik olmasi ¢apraz baglanmamin artmasindan dolayi
kiiresellik ve ylizey piirtizsiizligii artmaktadir. Dolayisiyla salim yavaslamaktadir.

Sekil 3.28.,, 3.29, 3.30. incelendifinde goriilmistir ki, NaCMC
konsantrasyonunun artmasiyla (sabit AlCl;’de) kiiresellik artmakla birlikte, % 4’lik
NaCMC derisiminde kiiresellikte anlamli bir gekilde azalma goriilmektedir ve
mikrokiirelerin yiizeylerindeki piriizlenme artmaktadir. Bunun sonucunda da daha fazla
kanallar olustugu gozlenmigtir. Bunun sebebi, artan NaCMC konsantrasyonuna kargihk
gapraz baglayict konsantrasyonunun yeterli olamayist, dolayist ile ¢apraz baglanmanin
yeterli olmadigindan kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Aym formiilasyondaki (%4 / 0.1 /
0.25 ) mikroktirenin gapraz baglayici konsantrasyonu 0.5 M’a artinldifinda, tanecigin
kiireselliginin ve yiizeyinin piiriizsiizliiftiniin artmasi bunu daha iyi agiklamaktadir (Sekil
3.31.). 0.1 M gapraz baglayici konsantrasyonunda hazirlanan mikrokiirelerin salimi 0.5
M da hazirlanan mikrokiirelerden daha fazladur.

AlICl; konsantrasyonunun artmasityla dolayisi ile pH’in azalmasi ile ¢apraz
baglanan grup sayis1 artmig ve boylelikle daha kiiresel ve daha piiriizsiiz mikrokiireler
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olusturulmustur (Sekil 3.28., 3.31.). Bu da saltmi yavaglatan bir faktér olarak
gosterilmigtir.

Hazirlanan mikrokirelerde ilag miktarlarinin artmasi, kiiresellifin bozulmasina ve yiizeyin
daha fazla piiriizlii olmasina sebep olmugtur(Sekil 3.31., 3.32.,, 3.33.). Bunun sonucu da
ilag miktarinin artmast ile salinan ilag miktar1 artmigtir. Burada ilacin polimer ile uyumu,
suda ¢oziniirligii 6nemli birer parametredir. Hazirlanan formiilasyonlarda  ilag
kristallerinin ¢apraz baglanma derecesini etkiledigi de gozlenmigtir.

10 saat salimi c¢alisilmig Orneklerin  SEM  mikrograflan  incelendiginde,
orjinallerine gére karbarilin mikrokiirelerden ayrimasi sonucu sekilleri bozulmus ve
yiizeyleri piriizlenmistir. Bu sonug ilag salimi ile mikrokiirenin deformasyonundan
kaynaklanmigtir (Sekil 3.34., 3.35.).

Kaolin etkisi incelendiginde ise goriilmiigtiir ki kaolin artmas ile kiiresellik artmig
ve yiizeydeki catlaklar kapanmustir. Dolayisi ile kaolin artmastyla salim hizinin
azalmasinin nedeni SEM mirograflarinin incelenmesi sonucunda gézlenmigtir(Sekil 3.36.,

3.37)).

3.5. Kinetik Sonuglar:

Tablo 3.2.’de, hazirlanan mikrokiirelerin deneysel kinetik sonuglari sunuldu. Bir
kag oOrnek hari¢ c¢ofunun difizyon mekanizmasinin Fickian olmayan oldugu
saptandi.Ornek hesaplama grafigi Ek I’de gosterildi. Diflizyonel tist degerlerinin 0.444 -
0.841 arasinda dagilim gosterdigi tespit edildi. Orneklerin difiizyonel Gist degerlerinin
daha ¢ok durum I’den 6te durum II’ye yaklagtiklar goriildi. Dolayist ile mikrokiirelerin
0. derece kinetife daha yakin salm verdikleri saptandi.



Sekil 3.26. F1’in SEM Mikrografi

Sekil 3.27. F3’iin SEM Mikrografi
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in SEM Mikrografi

3

Sekil 3.28. D1

Sekil 3.29. D9’un SEM Mikrografi



Sekil 3.30. D13’tn SEM Mikrografi

Sekil 3.31. D14’iin SEM Mikrografi
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Sekil 3.32. D15’in SEM Mikrografi

Sekil 3.33. D16’nin SEM Mikrografi
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Sekil 3.34. D14’iin SEM Mikrografi

Sekil 3.35. D14’tin 10 Saat Sonrast SEM Mikrografi
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Sekil 3.36. K2’nin SEM Mikrografi

Sekil 3.37. K11’in SEM Mikrografi
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Tablo 3.2. Deneysel Kinetik Sonuglar

70

Ornek AICl; | Kinetik Sabiti | Diflizyonel | Diflizyon
NO | NaCMC ()/AICL/I:P | pH1 (k) (saat™) | Ust (n) | Mekanizmas:
DI [20/0.1/2.5:10 3.13 0.034 0.760 Fickian olmayan
D2 ]2.0/0.1/5:10 3.13 [0.0184 0.873 Durum II(0. derece)
D3 [2.0/0.1/75:10 3.13 0.0286 0.786 Fickian olmayan
D4 |2.0/03/2.5:10 2.79 | 0.0376 0.794 Fickian olmayan
DS {2.0/0.5/25:10 2.57 ]0.0543 0.643 Fickian olmayan
D6 [2.0/0.5/5:10 2.57 [0.0208 0.611 Fickian olmayan
D7 [2.0/0.5/7.5:10 2.57 [0.0151 0.683 Fickian olmayan
D8 |2.0/0.5/25:10** 2.57 | 0.0605 0.746 Fickian olmayan
D9 |3.0/0.1/25:10 3.13 ]0.034 0.739 Fickian olmayan
D10 |3.0/0.3/2.5:10 2.79 10.0614 0.817 Fickian olmayan
D11 {3.0/0.3/5:10 2.79 |0.028 0.855 Durum II
D12 {3.0/0.3/7.5:10 2.79 [0.0307 0.786 Fickian olmayan
D13 [4.0/0.1/2.5:10 3.13 0.0399 0.770 Fickian olmayan
D14 [{4.0/0.5/2.5:10 2.57 |0.0569 0.754 Fickian olmayan
D15 [ 4.0/0.5/5:10 2.57 [0.0315 0.683 Fickian olmayan
D16 {4.0/0.5/7.5:10 2.57 |0.0709 0.444 Fickian olmayan
Yl [20yv/0.1/2.5:10 3.13 ]0.0307 0.841 Fickian olmayan
Y2 [(20yv/0.1/5:10 3.13 0.0199 0.817 Fickian olmayan
Y3 [2.0yv/0.1/7.5:10 3.13 [0.0257 0.856 Fickian olmayan
Y4 |3.0yv/0.3/2.5:10 2.79 10.0416 0.560 Fickian olmayan
Y5 [3.0yv/0.3/5:10 2.79 |0.0405 0.810 Fickian olmayan
Y6 |3.0yv/03/75:10 2.79 10.0296 0.738 Fickian olmayan
Ki [20(1:1)/0.5/2.5:10 | 2.57 |0.0566 0.746 Fickian olmayan
K2 12.0(1:1)/0.5/5:10 2.57 |0.0258 0.794 Fickian olmayan
K3 {20(1:1)/0.5/7.5:10 |2.57 |0.0235 0.865 Fickian olmayan
K4 120(1:2)/05/2.5:10 |2.57 ]0.0707 0.746 Fickian olmayan
KS 120(1:2)/0.5/5:10 2.57 10.05 0.762 Fickian olmayan
K6 |2.0(1:2)/0.5/7.5:10 | 2.57 |0.0315 0.810 Fickian olmayan
K7 12.0(1:3)/0.5/2.5:10 | 2.57 |0.0701 0.778 Fickian olmayan
K8 |[2.0(1:3)/0.5/5:10 2.57 |0.0377 0.900 Durum II
K9 12.0(1:3)/0.5/7.5:10 [ 2.57 |0.0375 0.865 Durum II
K10 {2.0(1:4)/0.5/2.5:10 [ 2.57 ]0.0832 0.833 Fickian olmayan
K11 |2.0(1:4)/0.5/5:10 2.57 10.0412 0.888 Durum II
K12 |2.0(1:4)/0.5/7.5:10 | 2.57 |0.0371 0.849 Fickian olmayan
F1 [2.0/0.1/2.5:10 1.76 | 0.0474 0.603 Fickian olmayan
F2 {2.0/03/2.5:10 1.36 [0.0434 0.635 Fickian olmayan
F3 12.0/0.5/2.5:10 1.15 ]0.0327 0.794 Fickian olmayan

** Saf olmayan ilag
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BOLUM IV
SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Bu galismada, CMC, CMC/kaolin mikrokiireleri Al ve Fe*? iyonlan ile gapraz

baglanarak hazirland1 ve karbarilin kontrollii saliminda CMC destek malzemesi olarak

kullanildi.CMC kullaniminin diger destek malzemelerine gére tercih edilmesinin bashca

nedeni, biyolojik olarak pargalanir olmas: ve su igerifinin salima imkan verecek

diizeyde olmas idi.

Karbarilin kontrollii saliminda kullanilmak {izere ti¢ farkli yapida CMC

mikrokiireleri hazirlandi ve bu kiirelerden siirekli salim sisteminde karbarilin salim

hizlar1 incelendi. Yapilan galigmalar sonucu asagidaki sonuglar elde edildi.

Capraz baglayict ve CMC konsantrasyonun karbarilin salim hizini etkiledigi,
bunlarin artmasi ile salimin yavasladig gézlendi.

Karbaril salim hizina, karbaril: CMC oraninin etki yaptigi, bu oranin artmasi ile salim
hizinin arttif1 tespit edildi.

CMC formiilasyonlarina inorganik tuz kaolinin salim hizimt etkiledigi ve
CMC:kaolin oranimin artmast ile salim hizinin azaldig1 goriildi.

Sicaklik artigi ile salim hizinin artt181 izlendi.

Mikrokiirelerin denge su igeriklerinin capraz baglayici konsantrasyonu, destek
materyal konsantrasyonu, kaolin miktar1 ve karbaril yiikleme miktarlarindan
etkilendigi gozlendi.

CMC formiilasyonlarimin salim davranislarinin, genellikle hidrojellerle olusturulan
salim sistemlerinde oldugu gibi Fickiana uymayan diflizyon mekanizmas: verdigi
tespit edildi.

CMC:kaolin mikrokiirelerinin SEM fotograflan elde edildi ve kiirelerin
biiyiikliiklerinin  birbirine yakin oldugu, kaolinin sistemde bulunmasinn
mikrokiirelerin morfolojik 6zelliklerini degistirdigi gézlendi.

Karbarildeki safsizliklarin salimi arttirdig: gézlendi.
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EKI

1. Karbarilin distile suda ¢oziilerek, 199 nm’de agagidaki galigma egrisi elde edilmistir.
A =ECI Lambert Beer yasasindan grafigin egimi 0.079 bulunmugtur. Bu deger salim

calismalarinda okunan absorbanslan konsantrasyona gevirmede kullanilmigtir.

Karbarilin Caligma Egrisi

Absorbans
-
™
+

0 t t 1
0 10 20 30 40
Konsantrasyon (ppm)

2. Kinetik parametrelerinin tespitinde esitlik (1.3) kullamlmugtir. Burada n ( difiizyonel

is ), Inf'ye karsi lnF‘ un grafife gegirilmesi ile, bu grafi§in egiminden tespit

©

edilmistir. k ise egrinin y eksenini kesim noktasindan bulunmustur.Ornek bir grafik
diger sayfada goriilmektedir.
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. Karbarilin 2 ppm’lik ¢ézeltisinin UV absorpsiyon spektrumu asagidaki gibidir.
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