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OZET

YUKSEK LISANS TEZI

KARBOKSIMETIL SELULOZ ESASLI POLIMERLERIN SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

Elif KURT

istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstittst

Kimya Miihendisligi Anabilim Dal

Damisman : Prof. Dr. Hasine KASGOZ

Bu tez ¢alismasinda polimer nanokompozit filmler sentezlenmis, karakterizasyonu yapilmis ve
ilag salim performanslar1 incelenmistir. Bu amagla karboksimetil seliilozun sodyum tuzu
(NaCMCO); asitli ortamda, sitrik asit ve kil ile ¢apraz bagli bir yapiya doniistiiriilmiis, ve ¢ozelti
dokiim teknigi kullanilarak polimer-kil filmleri elde edilmistir. Hazirlanan filmlerin
dayanikliligini ve esnekligini arttirmak amaciyla PEG1000 kullanilmistir. Sentezler farkl kil
oranlarinda gergeklestirilmis ve iiriin 6zellikleri incelenmistir.

Ayrica, yapiya model ila¢ olarak timol eklenmis ve filmlerin ilag salim Ozellikleri de
incelenmistir. Sentezlenen tirlinler FTIR, TGA ve XRD gibi analizlerle karakterize edilmistir.
Kil miktar1 artiginin termal stabiliteyi ve malzeme mukavemetini arttirdigi goriilmistiir. Sudaki
sisme davraniglari incelenerek, bilesen oranlarinin yapidaki etkisi belirlenmistir. Kil miktari
degisiminin, liriinlerin sismesini ve timol tutma oranini belirli bir kil yiizdesine kadar arttirdigi,
daha fazla kil ilavesinin ise ¢apraz baglanmay1 arttirmasi nedeniyle azalttig1 goriilmiistiir.

Haziran 2018, 80 sayfa.

Anahtar kelimeler: Karboksimetil seliiloz, montmorillonit, ilag salimi.

Xi



SUMMARY

M.Sc. THESIS

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF CARBOXYMETHYL
CELLULOSE BASED POLYMERS

Elif KURT

Istanbul University
Institute of Graduate Studies in Science and Engineering

Department of Chemical Engineering

Supervisor : Prof. Dr. Hasine KASGOZ

In this study, polymer nanocomposite films were synthesized, characterized and drug release
performance was investigated. For this purpose, carboxymethyl cellulose sodium salt
(NaCMC); converted into a cross-linked structure with citric acid and clay in acidic
environment, and polymer-clay films were obtained using the solution casting method.
PEG1000 was used to increase the durability and flexibility of the prepared films. The synthesis
were carried out at different clay ratios and the product properties were examined.

In addition, thymol was added as a structural model drug and the drug release properties of the
films were examined. The synthesized products were characterized by analyzes such as FTIR,
TGA and XRD. Increase in clay ratio has been found to increase thermal stability and material
strength. By examining the swelling behavior in water, the influence of the component
proportions on the structure was determined. It has been observed that the change in clay
content increases the swelling and thymol retention of the products up to a certain ratio of the
clay, and the excess of clay reduces because of the cross-linking.

June 2018, 80 pages.

Keywords: Carboxymethyl cellulose, montmorillonite, drug release.
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1. GIRIS

Gelisen polimer teknolojileriyle bircok malzeme gelistirilmis, iirlinlerin performansini ve
dayanikliligini arttirmak icin pek c¢ok yontem kullanilabilir hale gelmistir. Giiniimiizde
gelistirilen {iriinlerin yan etkilerini en aza indirmek i¢in daha g¢evreci yaklasimlar 6n plana
cikmaktadir. Dolayistyla dogal ve yari-sentetik polimerler kullanilarak gelistirilen sistemler her

gecen giin 6onemini arttirmaktadir.

Karboksimetil seliilloz (CMC); yapisinda bir¢cok hidroksil ve karboksilik grup barindirmasi
sayesinde ylksek miktarda su tutabilen, toksik olmayan, biyobozunur, polielektrolit ve diisiik
maliyetli bir yari-sentetik polimerdir (Yadav ve dig., 2014). Petrol, kagit, tekstil, gida, ilag gibi
pek ¢ok farkli endiistride kullanilmaktadir (Edali ve dig., 2001). Fakat CMC’deki hidroksil
gruplarinin cogu karboksimetil gruplariyla yer degismis oldugu i¢in, ¢apraz baglanma etkinligi
diistiktiir. CMC’nin ¢apraz baglanmasi icin radyasyona maruz birakilma veya bir
molekiil/yontem ile yapisinin degistirilmesi gerekmektedir (Wach ve dig., 2003). Radyasyonla
capraz baglama, kimyasal kalint1 birakmamasi agisindan avantajli olsa da, ¢capraz baglanmanin
kalici olmamasi nedeniyle gelistirilmeye ihtiya¢ duymaktadir (Fei ve dig., 2000). Kimyasal
capraz baglayicilarla hazirlanan CMC esash polimerler, her ne kadar gelismis dayaniklilik ve
yiiksek performans gosterse de, yapida kalan toksik bilesenler nedeniyle medikal alanlarda
kullanim1 azalmaktadir. CMC’yi asit ortaminda ya da sitrik asit (CA) kullanarak c¢apraz
baglamak da, literatiirde yer bulmustur (Zhao ve dig., 2009; Ghanbarzadeh ve dig., 2010;
Capanema ve dig., 2018). Ayrica CMC’nin ¢esitli kil tiirleri ile ¢apraz baglanma ve yapisal
Ozelliklerinin gelistirilmesiyle ilgili de bircok calisma bulunmaktadir. Ciinkii kil yapinin
mekanik mukavemetini arttirirken, termal stabilite saglar, nem ve gaz i¢in segici gecirgenligini

gelistirir (Almasi ve dig., 2010).

Killer toprak, tortu ve kayalarin birlesmesiyle meydana gelmis, diizenli tabakalar igeren,
yapisinda magnezyum, demir, aliiminyum gibi elementler bulunan, sulu aliiminosilikatlardir.
Tabakal1 kil mineralleri genel olarak kaolinitler, illitler, attapulgitler ve smektitler olarak
siiflandirilabilir. Sodyum montmorillonit de 2:1 katmanl yapida, ve degistirilebilir katyonu
sodyum olan smektit mineralidir. Suda ¢6ziinebilirligi yiiksek oldugu igin karboksimetil seliiloz

ile homojen bir karisim olusturabilmektedir (Guo ve dig., 2013). CMC-kil kompozitlerinin



hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan yontem ¢ozeltiden dokiim teknigidir. Bu sekilde CMC, kil

katmanlar1 arasina girmekte ve fiziksel etkilesimlerle ¢apraz bagli bir yap1 olugsmaktadir.

CMC-Na"montmorillonit yapilari, yiiksek biyouyumlulugu ve diisiik maliyeti nedeniyle en ¢ok
farmasotik uygulamalarda tercih edilmektedir. Bu gibi kontrollii ilag salim sistemleri yan
etkileri en aza indirmek, hedef tedavi bolgesine ulagsmadan ilacin eliminasyonunu engellemek,
doz sikligin1 azaltmak ve doz asimina engel olmak, tedavi maliyetlerini diisiirmek gibi pek ¢ok
sebeple tasarlanmaktadir. Dolayisiyla kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilan
polimerlerin, istenilen siire ve miktarda salim saglayarak ilag¢ etkinligini maksimuma

cikarirken, toksik etkilere neden olmamasi ¢ok biiylik 6nem arz etmektedir.

Hidrofilik matrislerden ilag salimi, ¢6ziicti molekiillerinin sistem i¢ine akis1 sonucu polimerin
sigsmesi ile kontrol edilir. Ag yapilart homopolimerler veya kopolimerlerden olusur ve kimyasal
veya fiziksel c¢apraz baglara sahip olmalarindan dolayr ¢oziinmez. Bu sistemler ilag
molekiillerini ¢evresel etkilerden koruyabilir. Ayrica uyaranlara tepki olarak, siserek

olusturdugu kaucugumsu jel yapisini degistirerek ila¢ salimini kontrol edebilir.

Bu tez galigmasinda bu esaslar goz oniinde bulundurularak, CMC esasli polimerlerin asit
ortaminda ve sitrik asit varhiginda kil ile ¢apraz bagli nanokompozit yapilar elde edilmesi
hedeflenmistir. Sentez asamasinda yapinin elastiklik kazanmas1 amaciyla degisen oranlarda
poli(etilen glikol) ilave edilmistir. Yapiya ilave edilen kil oranlar1 da degistirilerek, kilin elde
edilen Grtn Gzerindeki etkilerinin arastirilmas: amaglanmistir. Sentezlenen iriiniin ilag salim

ozelliklerinin de incelenmesi amaciyla antibakteriyel 6zellige sahip timol se¢ilmistir.

Bu kapsamda oncelikle konuyla ilgili genel bir bilgi ve literatiir ¢alismalar1 verilmistir.
Malzeme ve yontem kisminda kullanilan iriinlere ve cihazlara dair bilgi verilmis, sentez
yontemi ayrintili bir bi¢imde anlatilmistir. Sentezlenen {iriinlere dair yapilan FTIR
spektrokopisi, XRD, TGA gibi analizler ile sisme ve ilag salim davranislar1 ve erisilen sonuglar
bulgular kisminda ele alinmustir. Tartisma ve sonug¢ kisminda ise elde edilen tiim veriler
degerlendirilmis, her grup deneme kendi i¢inde karsilastirilmig, ¢alisma sonucu elde edilen

kazanimlar ve calismanin gelistirilmesi i¢in yapilmasi gereken arastirmalar ortaya konmustur.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. KARBOKSIMETIL SELULOZ

Seliiloz, B-(1—4)-glikozidik baglariyla baglanmig D-anhidrogliikopiranoz birimlerinden
(AGU'lar) olusan lineer bir sindiyotaktik homopolimerdir. Iskeleti boyunca bulunan hidroksil
gruplariin yogunlugu nedeniyle, genisletilmis hidrojen baglar1 ag1 (molekiil i¢i ve molekiiller
arasi baglar) olusur. Sonug olarak kristal bolge ve amorf bolge olmak tizere iki yap1 bolgesine
sahip olabilir (Klemm ve dig., 1998a). Seliiloz, yi1lda 700 milyar ton iiretim ile biyokiirede en
cok tliretilen yenilenebilir organik malzemedir (Chen ve dig., 2010) ve mevcut durumda, ¢evre
dostu ve biyouyumlu Grunler icin artan talep nedeniyle, neredeyse tiikenmez bir hammadde

kaynag1 olarak diisliniilmektedir (Kaplan, 1998; Klemm ve dig., 2002).

Renksiz, kokusuz ve toksik olmayan kat1 bir polimer olan seliiloz; yiikksek mekanik mukavemet,
biyouyumluluk, hidrofiliklik, nispi termostabilizasyon, yiiksek emis kapasitesi ve
degistirilebilir optik goriiniis gibi umut verici 6zelliklere sahiptir (Klemm ve dig., 1998). Bu
ozellikler seliilozun, yap1 endiistrisinde kullanilan takviye malzemeler (Bledzki ve Gassan,
1999); kagit iriinleri (Biermann, 1993); tekstilde kullanilan pamuk, keten ve suni ipek
(Woodings, 2001); su aritimi ve atik su uzaklastirma (Spence ve dig., 2011; Choi ve dig., 2007);
ambalaj (Dogan ve McHugh, 2007) ve yenilebilir film (Baldwin ve dig., 1995); gida
endiistrisinde kivam arttirici ve stabilizator (Zhang, 2001); farmasétik malzemelerin kontrollii
salimi1 igin yardimci1 malzemeler (Kamel ve dig., 2008); biyomateryal (Wondraczek ve Heinze,
2015) ve biyomembran (Reid ve dig., 2008) gibi ¢ok farkli alanlarda genis ¢apta kullanilmasini

saglar.

Selobios bazl birim

OH OH o
HO OH o HO OH .8< O KO OH
HO o o] o 2 o H
o HO OH o HO= oH' 4 OH
OH OH - OH
—_—

i =
Indirgenmeyen ug Anhidroglukoz birimi Indirgenen ug
(n = polimerizasyon
derecesi)

Sekil 2.1: Seliilozun molekiiler yapisi (Klemm ve dig., 1998a).



Seliilozun diger yapilara hidrojen baglariyla kolayca baglanabilen bir¢ok hidroksil grubu vardir.
Bununla birlikte, yliksek oranda uzamis hidrojen bagl yapisi nedeniyle suda ve pek ¢cok organik
¢oziiciide ¢oziinmez ve akigskan hale gegemeden dekompoze oldugu igin eriyik hale getirilemez
(Edgar ve dig., 2001; Klemm ve dig., 1998). Dolayisiyla seliillozun hidrojel gibi yapilarda
kullanilmasmin oniindeki en biiyiik engel, uygun bir ¢oziicii bulunmamasidir. Bu nedenle
arastirmalar seliilozu endiistriyel olarak kullanilabilecek formlara sokmak (kat1 veya az-Gok

sigsmis halde) lizerine yogunlagsmistir.

Selillozdaki AGU'larin her birinde ii¢ adet hidroksil grubu bulunmaktadir ve kimyasal
modifikasyonlar, genel olarak bu hidroksil gruplar iizerinden gerceklestirilebilir. C-6'daki
birincil hidroksil grubu ve C-2 ve C-3'teki ikincil hidroksil gruplari; esterlestirme, eterlestirme
ve oksidasyon reaksiyonlar1 dahil olmak iizere, tiim bilinen reaksiyonlara katilabilir. Kimyasal
modifikasyonlar hem heterojen hem de homojen kosullarda gergeklestirilebilir (Qui ve Hu,
2013).

Seliiloz eterlerin endustriyel 6lcekte tretimi ise genellikle alkali-seliiloz ortami kullanilarak
heterojen kosullarda bir sentez ve takip eden uygun reaktanlarla gerceklestirilen bir reaksiyon
ile yapilir. Genel olarak alkali-seliiloz; selilozun, Cnaon > %10 olacak sekilde, sodyum
hidroksit ¢ozeltileri ile etkilesimiyle elde edilir. Bu degisiklikler sonucunda, selllozun
yapisindaki degisiklikler, alkali konsantrasyonuna bagli olarak degisir ve farkli kristalin Na-

selliloz modifikasyonlart ile sonuglanir (Mann ve dig., 1998).

En 6nemli seliiloz eteri olan karboksimetil seliilozun (CMC) da tercih edilen liretim yollarindan
biri, bulamag ismiyle bilinen yontemdir. Bulamag isleminde, seliiloz bir izopropanol-su-NaOH
sisteminde, izopropanol fazlasi olacak sekilde g¢ogunlukla siispansiyon halinde tutulur.
NaOH/AGU'nun molar oran1 da, alkali seliiloz siispansiyonuna ilave edilmesi gereken
monokloroasetik asit (MCA) veya tuzu ile reaksiyon icin yeterli olacak sekilde segilir.

Reaksiyon asagida gosterildigi sekilde gerceklesir (Klemm ve dig., 1998D).
Rsel[]loz (OH)3 + CICHZCOON& + NaOH — Rsel[]loz (OH)Z (OCHZCOON&) + NaCI + HZO

Her bir AGU birimi iizerinde ii¢ reaktif hidroksil grubu bulundugundan, birim bagina ii¢ adet
sodyum karboksimetil grubu baglanmasi miimkiindiir. Dolayisiyla bu CMC’nin substitiisyon

derecesinin (degree of substution, DS) 3.0 olmas1 beklenecektir. Ticari CMC ise genellikle



1.5'ten daha diisiik bir ortalama DS'ye sahiptir. En yaygin DS araligi 0.4 ila 0.8 arasindadir
(Fedderson ve dig., 1993). Sekil 2.2’de, CMC'nin bir boliimiiniin yapis1 gosterilmektedir.

— —

OR H,COR OR H,COR
RO | 0 RO L 0,
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O RO 0 RO
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- ==
R =H veva

R = CH, COONa

Sekil 2.2: Karboksimetil seliillozun genel yapisi (Hoogendam ve dig., 1998).
Genellikle sodyum tuzu formunda (NaCMC) kullanilan karboksimetil seliiloz, yaygin olarak
kullanilan polielektrolit seliiloz tiirevlerinden biridir. Petrol sondajlarinda, deterjanlarda ve
kagit endiistrisinde rafine edilmeksizin; tekstil yiizey koruyucusu olarak; gida endiistrisinde,
donmus siit, kuru i¢ecek karigimlari, kuru buz, surup ve firinlanmis iiriinler gibi bazi iiriinlerde

kivam arttiric1 veya emiilsiyon dengeleyici olarak eklenir (Edali ve dig., 2001).

CMC esasen yiiksek viskozitesi, toksik olmamasi ve alerjen olmayan yapist nedeniyle
kullanilmaktadir. CMC'deki birgok hidroksil ve karboksilik grup, su adsorplama ve nem tutma
ozelligi saglar. Dolayistyla, CMC hidrojelleri, yiiksek kapasitede su muhtevasi ve iyi bir biyo-
bozunabilirlik sergiler; ki bu da diisiik maliyet ile birlestirildiginde, genis bir uygulama
yelpazesinde kullanima olanak tanir (Yadav ve dig., 2014). Bunlarla birlikte, CMC'nin ¢apraz
baglanma etkinligi diisiik oldugu i¢in tek bagina kullanilamaz. Capraz baglanmanin, seliiloz ana
zincirindeki hidroksil gruplarimin degistirilerek gerceklesecegi Ongoriiliir. Yiiksek DS
degerlerinde, C6 pozisyonundaki hidroksil grubu hidrojenlerinin ¢ogunlugu karboksimetil
gruplart ile degismis haldedir (Balser, 1985). Capraz baglanma reaksiyonlar1 i¢in geriye C6'da
kalan birkac hidroksil grubu ve C2 ve C3'teki daha az reaktif hidroksil gruplari mevcut kalir.
Bu nedenle, CMC’nin ¢apraz bagli hale gelmesi ya radyasyona maruz birakilmasi, ya da bagka

bir molekiil/yontem ile yapisinin degistirilmesi ile miimkiin olur (Wach ve dig., 2003).

Radyasyonla g¢apraz baglamanin, literatiirde farkli dozlarla, CMC’nin farkli substitlisyon
dereceleriyle ve farkli konsantrasyonlariyla denemeleri mevcuttur (Wach ve dig., 2001). Bu
yontem uzaklastirilmas1 gereken bir kimyasal olmadig: i¢in avantajli olsa da, hazirlanan

hidrojelin bozunma hizinin, radyasyonla ¢apraz baglanmasindan daha hizli olmasi ve yiiksek



oranda c¢apraz baglanmig CMC’nin bile sonradan bozunabilmesi nedeniyle gelistirilmeye

ihtiya¢ duymaktadir (Liu ve dig., 2002; Fei ve dig. 2000).

Kimyasal ¢apraz baglayicilar kullanilarak CMC’nin bir ag yapisi haline getirilmesi, literatiirde
genis ¢apta yer bulmustur. En yaygin kullanilan ¢apraz baglayicilar N, N’-metilenbisakrilamit
(NMBA) ve glutaraldehittir (Kuwabara ve Kubota, 1996; Zhou ve dig., 2013; Rokhade ve dig.,
2006; Isiklan, 2006). Bunlar disinda divinil stlfon, etilen glikol diglisidil eter (EGDE),
polietilen glikol diglisidil eter (PEGDE), epiklorohidrin (ECH) ve genipin kullanilan ¢alismalar
da mevcuttur (Biitiin ve dig., 2011; Kono ve dig., 2013; Kono, 2014; Bajpai ve Shrivastava,
2005; Chang, 2010; Muhamad ve dig., 2011). Fakat bu baglayicilar toksik kalintilara neden

oldugu i¢in, medikal uygulamalarda tercih edilmemektedir.

Bunlar disinda CMC’yi capraz bagl hale getirmek i¢in 1sitma sogutma dongiilerinden, veya
iyonik ve elektrostatik etkilesimlerden faydalanilabilir. Ornegin Xiao ve Gao’nun yaptigi
(2007) ¢alismada, PVA’nin uyariya duyarlilik 6zelliklerini gelistirmek icin CMC kullanilmus,
malzemelerin ¢apraz baglanmasi i¢in de 1sitma-sogutma (freeze-thawing) dongulerinden
faydalanilmistir. Ghanbarzadeh ve dig. (2010) ise, CMC gibi suya duyarli olan nisasta bazli
filmler gelistirilmesi i¢in sitrik asidi se¢mistir. Sitrik asidin (CA) multikarboksil yapisi
nedeniyle ¢apraz baglayicit olarak davranabilecegi ve nisasta ve CMC molekiilleri arasi
kovalent baglar1 olusturarak suya direnci ve mekanik mukavemeti arttirabilecegi
diisiiniilmustir. Baska bir 6rnek de Zhao ve digerlerinin (2009) gelistirdigi kitosan/CMC
pervaporasyon membranidir. Kitosanla gelistirilen membranlarin hidrofilik karakteri secici
gecirgenlige engel oldugu igin, benzer yapidaki CMC eklenmis ve hidroklorik asit (HCI)

ortaminda iyonize edilerek polielektrolit kompleksler olusturmalar: saglanmustir.

CMC yapisinda fiziksel ¢apraz baglanma olusturabilen bir diger malzeme ise kildir. Kil ilavesi,
mekanik mukavemetin artmasini, malzemenin hafiflemesini ve 1s1 direncinin artmasini saglar;
nem, oksijen, karbondioksit, ultraviyole radyasyon ve uguculara kars1 bir bariyer olusturur
(Almasi ve dig., 2010). Ayrica diisiik maliyeti nedeniyle, geleneksel capraz baglayicilara gore
bliylik bir avantaj saglar.

2.2. KILLER

Killer esas olarak toprak, tortu ve kayalarin birlesmesiyle meydana gelmis, yeterli miktarda su

varliginda plastiklesen, kurutularak veya pisirilerek sertlesen, ince taneli minerallerden olusan



dogal malzemeler olarak tanimlanir (Guggenheim ve Martin, 1995). Tabakalar1 arasindaki
genis ylizey alanlari, optimum reolojik ozellikleri ve miilkemmel adsorplama kapasiteleri
nedeniyle killer, birgok farkli arastirmanin konusu olmustur (Lopez-Galindo ve dig., 2007).
Killer 6zellikle farmasotik formiilasyonlarda, kimyasal inertligi ve diisiik miktarda toksik etkiye

sahip olmasi veya hi¢ toksik olmamasi nedeniyle yagin olarak kullanilmaktadir (Carretero,
2002).

2.2.1. Kil Minerallerinin Yapis1

Killer; yerkabugu olusurken varolan birincil minerallerin, fiziksel ve kimyasal degisime
ugrayarak ikincil mineralleri (fillosilikatlar) olusturmasiyla meydana gelen, toprak boyutundaki
(< 2 um) fraksiyonu baskin olan bir grup sulu aliiminosilikattir (Barton ve Karathanasis, 2002).
Kil mineralleri, amorf (allofen) ve kristalin (iki katmanli, ti¢ katmanli, diizenli birlesik katmanlt
ve zincir yapill) olarak iki grupta incelenir (Grim, 1953). Kristalin kil mineralleri genellikle

tetrahedral ve oktahedral birimlerden olusan katmanlarin st tiste dizilmesiyle meydana gelir.

Tetrahedral birim, dort tane oksijen atomuyla c¢evrili silisyum atomundan olusan diizgiin
dortytizlii seklindedir. Merkez atom etrafindaki oksijenlerle ytikiinii esit olarak paylasir ve her
bir oksijenin eksi yiiklii olmasina neden olur. Bu birimdeki t¢ oksijen atomu eksi yuklerini
diger tetrahedral birimlerle paylasir ve katman uzamis olur; kalan oksijen atomu yiikiinii ya
diger katyonlarla (Mg?*, Fe?*, AI®* vb.) baglanarak, ya da oktahedral birime baglanarak
notralize eder (Mukherjee, 2013).

O Oksijen @ Silisyum
(a) (b)

Sekil 2.3: a) Tetrahedral birim yapisi, b) Tetrahedral katman yapisi (Jordan, 2014).
Oktahedral birim; aliiminyum, demir veya magnezyum atomunun, alt1 tane oksijenden veya

hidroksil grubundan (apikal anyonlar) esit uzaklikta olacak sekilde, diizgiin sekiz yiizli



olusturacak bicimde yerlestigi yapidir. Eger oktahedral katyonlar {i¢ degerlikli ise, katmandaki

her apikal anyon yukinl noturlemek icin iki katyonla ¢evrelenir (Murray, 2006).

IJ

‘ Oksiien Magnezyum
veya aliiminyum

(a)

Sekil 2.4: a) Oktahedral birim yapisi, b) Oktahedral katman yapisi.
Fillosilikatlarin yapisi, 1:1 veya 2:1 oranlarinda yogunlasabilen tetrahedral ve oktahedral
tabakalardan, anizotropik katmanlar olusmasi esasmna dayanir. Katmanlar negatif (Kil
minerallerinin ¢ogu gibi), pozitif (hidrotalsit gibi cifte katmanli hidroksit yapilarinda oldugu
gibi) veya temel olarak yiiksiiz (talk ve pirofilit gibi) olabilir. Katman yiikk yogunlugu ve
dengeleyici katyonun yapisi, birgok 6nemli yiizey ve kolloidal 6zelligi belirler (Brigatti ve dig,
2006).

Tabakali kil mineralleri genel olarak kaolinitler, illitler, attapulgitler (paligorskitler) ve
smektitler olarak gruplandirilabilir. Kaolinitler 1:1 katmanli genisleyebilen bir kafes yapisina
sahip olmayan plaka benzeri pargaciklardan olusur, yapida giiclii hidrojen baglart mevcuttur.
Bu nedenle tabakalar arasma su giremez. llitler 2:1 katmanlhidir ve kaolinitlerle ayn1 yapiya
sahiptir, fakat katmanlar arasina su girememesinin sebebi potasyum iyonunun yiiksek katman
yiikiinden kaynaklanan, gii¢clii katmanlar arast baglanmadir. Attapulgitler de 2:1 yapisina
sahiptir ama diger kil minerallerinden yapisal olarak farklidir; ¢linkii oktahedral tabaka sadece
bir yonde uzar ve tetrahedral tabakalar, sirali tetrahedral birimlerin periyodik olarak ters
cevrilmesiyle seritlere ayrilir. Attapulgitlerin gesitli sivilarin viskozitesini arttirabilme 6zelligi
olsa da, bu viskozite degisimi kimyasal degil fizikseldir (Luckham ve Rossi, 1999; Murray,
2006).

Smektitler 2:1 katmanli grubun bir diger iiyesidir, iki tetrahedral katman arasinda oktahedral
katman bulunur. Bu baglanmada, oksijen atomlart birbirinin karsisindadir ve katmanlar

arasindaki bag zayiftir. Ayrica, katmanlarin yiizeyinde, izomorfik degisebilirlikten kaynaklanan



yuksek bir zit potansiyel vardir. Bu iki faktor, suyun ve diger katyonlarin niifuzuna baglh olarak
tabakalar arasindaki araligin genislemesine katkida bulunur. Bu yiizden smektitler, tiim tabaka
yiizeylerinin hidrasyonunun ve katyon degisiminin mevcut oldugu, genisleyen bir kafes

yapisina sahiptir (Luckham ve Rossi, 1999).
2.2.2. Montmorillonit

Bahsedildigi gibi smektitlerin yapisindaki en biiyiik 06zellik katmanlardaki katyonlarin
degisebilmesidir. Bu 2:1 yapidaki mineralde oktahedral tabakadaki Al*3 yerine Fe*, Fe?* ve
Mg?* gegerek 6nemli bir yiik eksilmesi gerceklesebilir. Ayrica tetrahedral tabakalarda silikonun
aliminyum ile yer degistirmesiyle yine bir yiik dengesizligi olusabilir. Bu net pozitif yiik
eksikligi, birim tabakalar ve kenarlar tarafindan tutulan degistirilebilir katyonlar ile dengelenir.
Bu nedenle eger degistirilebilir katyon sodyum olursa mineral sodyum montmorilonit, kalsiyum
olursa kalsiyum montmorillonit, lityum olursa hektorit, demir olursa nontronite olur (Murray,
2006).

W . Alimosilikat katmani
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Sekil 2.5: Montmorillonitin genel yapist (Ng ve Plank, 2012).
Bu ¢aligmaya konu olan sodyum montmorillonit ¢ok kii¢iik ince pullardan olusur, bu da 150-
200 m?/g arasinda yiiksek bir yiizey alani olusturur. Yiiksek yiizey alan1 ve yiiksek tabaka yiikii,

%70’1 kat1 olan diisiik viskoziteye sahip kaolinitin tersine, sodyum montmorillonite yiiksek bir
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emicilik ve %5 gibi diisiik kati madde konsantrasyonlarinda bile ¢ok yiiksek bir viskozite elde
etme yetenegi saglar. Ayrica katyon degistirme kapasitesi nedeniyle, sodyum montmorillonitler
suya yerlestirildiginde 10-15 kat sisme kapasitesine sahiptir. Sodyum montmorillonitin essiz
bir diger ozelligi ise tiksotropidir. Tiksotropi, karistirildiginda veya calkalandiginda akiskan
hale gelen c¢ozeltinin, bekletildiginde jel olusturma yetenegidir. Bu 06zellik sodyum

montmorilloniti miikemmel bir siispansiyon ajan1 yapar (Murray, 2006).
2.3. POLIMER-KIL NANOKOMPOZITLERI

Kompozit, her ikisinin de en iyi 6zelliklerini harmanlamak amaciyla karistirilan iki veya daha
fazla farkli malzemenin bir kombinasyonu olarak tanimlanir. Dolayisiyla nanokompozit,
bilesenlerden en az birinin boyut olarak nano boyutta (10° m) oldugu kompozit malzemedir

(Twardowski, 2007). Matris dogasina bagli olarak, nanokompozitler su ii¢ kategoriden birinden

olabilir:
e Polimerik,
e Seramik,

e Metalik (Utracki, 2004).

Polimerik nanokompozitler bir polimerik malzemeden (6rnegin termoplastikler, termosetler
veya elastomerler) ve takviye edici en az bir boyutu nano 6l¢ekli malzemeden olusur. Polimer
nanokompozitler; mekanik 6zellikler, gaz bariyeri Ozellikleri, termal stabilite, yangin
geciktirme ve diger alanlarda malzemenin O6nemli gelismeler gostermesini saglamaktadir.

Polimer nanokompozit 6zelliklerini etkileyen bir¢ok faktor vardir:

e Eriyikten dokme, ¢ozuciyle harmanlama, es anli (in-situ) polimerizasyon ve emdilsiyon
polimerizasyonu gibi sentez yontemleri,

e Polimer nanokompozit morfolojisi,

o Nanopartikdllerin tipleri ve ylzeye etkileri,

e Kiistalinite, molekiil agirligi, polimer kimyas1 ve termoplastiklik/termosetlik gibi polimer

matrisi 6zellikleri (Koo, 2006).

Polimer matrisli nanokompozitlerde dikkate alinmasi gereken en 6nemli konu, nano-dolgu
maddelerinin y18in polimer matristeki dagilimidir. Nanomalzemelerin homojen dagilimi

materyalin 6zelliklerinin gelismesini saglar. Ancak, nanomateryaller arasindaki zayif Van der
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Waals kuvvetlerine bagli pargaciklarin kiimelesme egilimi, 6zelliklerin bozulmasina neden

olabilir (Parameswaranpillai, 2017).

[lk basarili polimer-kil nanokompozit, 90li yillarin basinda, Toyota Merkez
Arastirma&Gelistirme Sirketi’nden bir aragtirma ekibinin oncii ¢abalariyla, Naylon 6-Kil hibrit
formunda ortaya ¢ikmustir (Usuki ve dig., 1993). Polimer-kil nanokompozitler, yiksek boyutsal
stabilite, 1s1 deformasyon sicakligi, gaz bariyeri performansi, secici gaz gegirgenligi, optik
berraklik, alev dnleme gibi miikemmel 6zellikleri nedeniyle saf polimer veya geleneksel
kompozitler (mikro ve makro kompozitler) ile karsilastirildiginda, son yillarda hem bilim

adamlar1 hem de miihendisler tarafindan oldukga ilgi ¢eken yeni bir malzeme sinifidir.
2.3.1. Polimer-Kil Nanokompozitlerin Yapisi

Polimer-kil nanokompozitler, bir organik faz (polimer) ve bir inorganik fazdan (silikat) olusan
hibrit yapilardir. Silikat tiirii nanokompozitin yap1 igindeki dagilimmnin tiiriinii belirler.
Kullanilan silikatlar genel olarak montmorillonit, vermikulit, hektorit, saponite gibi tabakali
silikatlar ailesine aittir. Her katman, kendisine komsu katmandan bir galeri veya interstratum
ad1 verilen bir Van der Waals boslugu ile ayrilir. Bu galeriler genellikle kristali olusturan
atomlarin izomorfik ikamesiyle olusan, negatif yiikii dengeleyen katyonlarla kaplanir. Bir
galerideki her katyon igin olusan kismi pozitif yiik, onu oldukga hidrofilik hale getirir. Ornegin
montmorillonit, 6nemli bir hidrasyon enerjisine sahiptir. Galerilerinde tutabilecegi biiyiik

miktarda su, bu kismi yiikleri iyon-dipol etkilesimleri ile nétralize eder (Utracki, 2004).
Polimer-kil nanokompozit hibritleri iki sinifa ayrilir:

e Tabakalarin aralandigi (intercalated) nanokompozitler

e Tabaklarin tamamen dagildig: (exfoliated) nanokompozitler
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Sekil 2.6: Polimer-kil nanokompozit olusumu ve siniflar1 a) aralanmig, b) dagilmis (Mittal, 2010).
Aralanmig nanokompozitlerde tek bir polimer zinciri, galerileri diizenli ve laminalar1 degisime
ugramamis silikat tabakalari arasina girerek tabakalarin aralanmasina neden olur. Tabakalar ve
dolayisiyla polimer tarafindan isgal edilen alan arasindaki mesafe tipik olarak birka¢ nanometre
mertebesindedir. Ikinci smiftaki nanokompozitlerde ise silikat katmanlar, polimer matrisinde
tamamen dagilmistir. Katmanlarin sirali yapist kaybolur ve katmanlar arast mesafe polimer
zincirinin kivrimli yapisina gore sekillenir. Aralanmig nanokompozitler sinirlt bir karigabilirlik
gosterirken, dagilmis nanokompozitlerde polimer ve kilin tamamen birbiri i¢ine ge¢gmis oldugu

sOylenebilir (Zanetti ve dig., 2000).
2.3.2. Polimer-Kil Nanokompozitlerin Hazirlamisi

Polimer-kil nanokompozitlerinin hazirlanmasinda kil ve polimer tiirii, kullanilacak hazirlanma
yonteminin secilmesinde 6nemli bir kriterdir. Polimer-kil nanokompozitlerin hazirlanmasi

temel olarak dort kategoride incelenmektedir:

e Tabaka sentezi (sol-jel yontemi): Bu teknikte, kil mineralleri polimer matrisi i¢inde, polimer
ve silikat yap1 bloklarini igeren sulu bir ¢ozelti (veya jel) kullanilarak sentezlenir. Islem

sirasinda polimer, inorganik konak kristallerin biiyiimesini kolaylastirir ve bu sirada
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tabakalar i¢cinde hapsolur. Teorik olarak bu yontem, silikat tabakalarinin, onyum iyonunun
varligina gerek kalmaksizin, tek adimda dagilmasini1 saglama potansiyeline sahip olsa da,
ciddi dezavantajlar barindirmaktadir. Her seyden once, kil minerallerinin sentezi genellikle
polimerlerin bozunmasina neden olan yiiksek sicakliklar gerektirir. Diger bir problem ise
bliyliyen silikat tabakalariin yiginlagsma egilimidir. Bu nedenle bu teknik, ¢ifte katmanl
hidroksit bazli nanokompozitlerin sentezi i¢in yaygin olarak kullanilmasma ragmen,
katmanli silikatlar i¢in ¢ok daha az kullanilmaktadir (Papaspyrides ve Pavlidoua, 2008).

e Polimer eriyiginden interkalasyon: Bu, kompozitlerin termoplastik matrislerle, 6zellikle
poliolefinlerle elde edilmesi i¢in en ¢ok kullanilan yontemdir. Polimer eriyigi toz halindeki
kil ile karigtirilir ve matriks ig¢indeki kil katmanlarinin homojen dagilimini elde etmek igin
yogun sekilde karigtirilir. Eger tabaka yiizeyleri, secilen polimer ile yeterince uyumlu ise,
polimer ara tabaka bosluguna girebilir ve aralanmis ya da tamamen dagilmis bir
nanokompozit olusabilir (Mittal, 2010).

e Es anli interkalatif polimerizasyon: Bu teknikte katmanli silikat, stvi monomer (veya bir
monomer ¢Ozeltisi) i¢inde sisirilir, boylece tabakalar arasinda polimerlesme meydana
gelebilir. Polimerizasyon; 1s1 veya radyasyon ile, uygun bir baglaticinin difiizyonuyla veya
monomer tarafindan sisme asamasindan Once katmanlar arasi katyonik degisim yoluyla

sabitlenmis bir organik baslatici/katalizor ile baglatilabilir (Alexandre ve Dubois, 2000).

Polimer ¢ozeltisinden interkalasyon: Bu yontem, polimer veya prepolimerin ¢6ziiniir oldugu ve
silikat tabakalarinin sisebilir oldugu bir ¢oziicii sistemine dayanmaktadir. Tabakali silikat ilk
olarak su, kloroform, toluen gibi bir ¢oziicii i¢inde sisirilir. Polimer ve tabakali silikat ¢ozeltileri
karistirildiginda, polimer zincirleri aralanir ve silikatin katmanlar1 arasindaki ¢oziiciiyle yer
degistirir. Coziicii uzaklastirildiktan sonra polimer-kil nanokompozitler ile sonuglanan interkale
yap1 kalir (Okamoto, 2004).
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Sekil 2.7: Polimer-kil nanokompozitlerin hazirlanig yontemleri (Koo, 2006).
Bunlar disinda 1sitma-sogutma (freeze-thaw) donguleri, beraber ¢oktiirme (co-precipitation)
yontemi, radyasyonla ¢apraz baglama ve ¢ozeltiden dokiim teknigi de (casting method), CMC-
kil nanokompozitlerinin hazirlanisinda kullanilan yontemlerdendir ve sonraki boliimlerde

ayrintili olarak bahsedilmistir.
2.3.3. Polimer-Kil Nanokompozitlerin Karakterizasyonu

Polimer-kil nanokompozitlerin karakterizasyonunda en c¢ok kullanilan yontemler X-igini
diffraksiyonu (XRD) ve ge¢irimli electron mikroskobu (TEM) analizleridir. Bunlarin yaninda
taramali elektron mikroskobu (SEM), Fourier-doniisiimlii infrared spektrofotometre (FTIR) ve

termogravimetrik analiz (TGA) de kullanilabilmektedir.

XRD analizinde numune yiizeyine X-isin1 gonderilir ve 1smin tabakalar arasi kiriniminin
olusturdugu desenler incelenir. Bragg bagintis1 (Denklem 2.1) kullanilarak kilin, sirali kristalin

tabakalar1 arasindaki mesafe ol¢iiliir;
sinf = n)/2d (2.1)

Burada d, kristalin fazdaki atomik diizlemler arasindaki boslugu ve A, x-151n1 dalga boyunu
gostermektedir. Kirilmig x-1ginmmin - yogunlugu, kirmim agist 20'nin  ve numunenin

oryantasyonunun bir fonksiyonu olarak 6l¢iiliir. Bu kirinim modeli, numunenin kristal fazlarin
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tanimlamak ve yapisal 6zelliklerini 6lgmek i¢in kullanilir. XRD analizi numuneye veya etrafa
tahribat vermez ve numune hazirlamak i¢in fazladan bir ¢aba harcamaya gerek yoktur. Olusan
polimer nanokompozitin tiiriinii belirlemek icin bosluk degisimi (artis veya azalma) bilgisi

kullanilir;

e Aralanmamis (d-boslugu degisimi yok)
e Ayrismis (d-boslugu azalmis)
e Aralanmis (d-boslugu artmis)

e Dagilmis (x-151m1 kirmiminin disinda veya bir sinyal vermeyecek kadar genis ve diizensiz

d-boslugu) (Koo, 2006).

20 = 2° gibi diisiik yayilma agilarinda, yani d > 8.8 nm araliginda, XRD yayilim yogunlugu ve
¢Oziiniirligl diismektedir. Bu aralik igcinde TEM, aralanma/dagilma derecesini belirlemek i¢in
kullanilabilir (Utracki, 2004). TEM, katmanli yapilarin karakterizasyonu agisindan en énemli
yontemlerden biridir, ¢linkii nanokristalin iginde ve yiizeyindeki atom dagilimi tizerinde gergek
bir uzay goriintiisii saglar. Bazi yapisal ozellikler, XRD ile agiga c¢ikarilabilse de, tek tek
nanopartikiillerin dogrudan goriintiilenmesi sadece TEM ve tarama probu mikroskobu (SPM)

kullanilarak miimkiindiir (Wang, 2000).
2.3.4. CMC-Kil Nanokompozitleri ile Ilgili Literatiir Calismalari

Karboksimetil seliilozun ¢esitli kil tiirleriyle gerek capraz baglandigi, gerekse o6zelliklerinin
tyilestirildigi calismalar, literatiirde genis olarak yer bulmaktadir. Farkli molekiiler agirliklara
sahip CMC’lerin kivam arttirict olarak kullanildigi kaolin stispansiyonlar1 (Conceigdo ve dig.,
2003), CMC-rektorit superabsorban nanokompozitleri (Wang ve Wang, 2011), halloysit
kullanilarak sentezlenen CMC-halloysit sliperporlu kompozit kriyojeller (Sengel ve dig., 2017),
diklofenak salimi igin attapulgit iceren pH’a duyarli CMC-asi-poli(akrilik asit) hidrojel
boncuklar1 (Wang ve dig., 2011), sentetik laponit kili kullanilarak organik CMC matrisinin
gelistirildigi nanokompozit membran (Oliveira ve dig., 2015) ve sitrik asitle ¢capraz bagli CMC-
bentonit pH-tetikleyici ilag salim sistemi (Sarkar ve Singh, 2017) bu uygulamalardan

bazilaridir.

CMC’nin literatiirde en ¢ok birlikte kullanildigi kil tiirlerinden biri ¢ifte katmanli hidroksitlerdir
(layered double hydroxide-LDH). LDH, kolay elde edilmesi, biyouyumlulugu ve pH’a kars1
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duyarlilig1 nedeniyle biyomolekiil tasiyict olarak tercih edilen anyonik bir kil tiirli olmasina
ragmen asit ortaminda dayaniksizlifindan otiirii polimerik bir malzemeyle kullanilmalidir.
Yadollahi ve arkadaslari, yaptiklart ¢alismalarda CMC-LDH nanokompozitlerini beraber
coktlirme ve ¢ozeltiden dokiim yontemleriyle sentezlemis, boncuk ve film yapilari elde etmis,
giimiis yiikleyerek antibakteriyel hale getirmis, model ila¢ olarak Ibuprofen ve Cephalexin
yiikleyerek salimlarini incelemislerdir. Sisme davranisi, mekanik dayanim ve ilag salim
etkinliginin; LDH’1n ilave edilen oranina bagli olarak iyilestigi goriilmiistiir (Yadollahi ve
Namazi, 2013; Barkhordari ve dig., 2014; Yadollahi ve dig., 2014; Yadollahi ve dig., 2015;
Barkhordari ve Yadollahi, 2016). Bunlarin yani1 sira LDH-CMC/gliserolle-plastiklestirilmis-
nisasta(GPS) esasli nanokompozitler de, ¢ozeltiden dokiim teknigiyle sentezlenmis, LDH
miktarmin belli bir ylizdeye kadar artmasi mekanik dayanim ve su buhari gecirgenligi gibi
ozellikleri gelistirirken, belli bir seviyeden sonrasi malzemenin kirilganlik dayanimiin ve

termal stabilitenin azalmasina sebep olmustur (Wu ve dig., 2011).

CMC-kil nanokompozitlerinde en ¢ok tercih edilen kil tlrt ise sodyum montmorillonittir
(NaMMT). CMC bir¢ok ¢aligmada MMT katmanlari arasinda interkale olabilen bir ajan olarak
kullanilmistir, MMT de CMC’nin suya hassasiyetini gelistirerek daha mukavemetli yapilar elde
edilmesini saglamistir. CMC-MMT nanokompozitlerinin c¢apraz baglanmasinda genellikle
kimyasal c¢apraz baglayicilar, i1sitma-sogutma dongiileri ve ¢ozeltiden dokiim teknigi

kullanilmistir.

Kimyasal ¢apraz baglayicilar kullanilan ¢aligmalara 6rnek olarak Qiu ve Yu’nun hazirladig:
(2008) CMC ile modifiye edilmis MMT/PAA nanokompozit siiper absorban polimerleri; Bao
ve digerlerinin hazirladigi (2011) CMC ve MMT’ye akrilik asit (AA)/akrilamid (AM)/2-
akrilamido-2-metil-1-propansilfonik asit (AMPS) asilanarak stperabsorban polimerler;
Mahdavinia ve digerlerinin gelistirdigi (2017) diklofenak sodyumun kontrollii salimi igin
CMC-asi-poliakrilamit/MMT bazli manyetik alan ve pH-duyarli nanokompozit hidrojeller;
capraz baglayici olarak N, N’-metilenbisakrilamitin (NMBA) kullanilmasi gosterilebilir. Ayrica
Sathiyanarayanan ve digerleri (2015) CMC/PEG/MMT iiglii harmanlarini, 1:1:1 oraninda ham
halleriyle ve ¢capraz baglayici olarak gluteraldehit varliginda sentezlemis ve yapisal 6zelliklerini

karakterize etmistir.

I[sitma-sogutma dongiilerinin  CMC-MMT nanokompozitlerini ¢apraz baglamak igin

kullanildig1 rnekler de literatiirde mevcuttur. Ornegin Guo ve digerlerinin yaptig1 ¢alismada
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(2013), dialdehit CMC (DCMC)-¢apraz bagli-jelatin iginde MMT dagitilmis filmler, bu
yontemle elde edilmis ve MMT ’nin filmlerin yap1 ve 6zelliklerine nasil etki ettigi arastirilmastir.
Diger bir arastirmada Salmawi ve Ibrahim (2011), CMC/MMT hidrojelleri sentezlemek i¢in
1sitma-sogutma dongiilerini takiben 1s1in yayilimi uygulamasinin yani sira ¢ozeltilere NMBA

eklemisler ve kilin sisme davranisi lizerine etkilerini incelemislerdir.

CMC-MMT nanokompozitlerinin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan yontem ise ¢ozeltiden
dokiim teknigidir. Taghizadeh ve Sabouri yaptiklart ¢alismalarda; polivinil alkol
(PVA)/nisasta/CMC/MMT harmanlarini plastiklestirici olarak gliserol kullanarak sentezlemis
ve termal bozunma, mekanik mukavemet, biyobozunurluk, seliilaz ve a-amilaz enzimleriyle
etkilesimleri gibi davraniglarini incelemislerdir (Taghizadeh ve Sabouri, 2013a: Taghizadeh
ve Sabouri, 2013b; Taghizadeh ve dig., 2013). Almasi ve digerleri (2010), PVA yerine sitrik
asit (CA) kullanarak nisastayr modifiye etmis ve CA/nisasta/CMC/MMT filmlerini
sentezlemislerdir. Yu ve digerleri ise (2014), CMC-MMT nanokompozitlerini diisiik metoksilli
pektin (low methoxyl pectin-LMC) kullanarak gelistirmisler ve ¢apraz baglama i¢in CaCl.’{in
iyonik etkisinden yararlanmiglardir. Dikkat ¢eken baska bir galismada ise Gutiérrez ve digerleri
(2012) CMC-MMT nanokompozitlerini, iyilestirici dzellikleriyle bilinen yerel bir bitki olan
Murta (Ugni molinae Turcz) yapraklarinin ekstrakti ile aktiflestirmislerdir. Tim bu
calismalarda MMT nin CMC’nin suya hassasiyetini ve mekanik dayanimin gelistirdigi, su ve

nem tutma 6zelligini arttirdig1 ve termal dayanimu iyilestirdigi goriilmiistiir.
2.4. KONTROLLU ILAC SALIM SiSTEMLERI

Farmasoétik ve biyolojik terapotiklerin etkileri siklikla; kisa yarilanma omrii, kot etkinlesme
stiresi ve fiziksel ve kimyasal dengesizlikler gibi 6zellikleri nedeniyle sinirlanmaktadir (James
ve dig., 2014). Bu maddeler viicuda girdiginde, dozun sadece ¢ok kiigiik bir kismi, ilgili
reseptorlere veya etki alanlarina ulagsmaktadir ve dozun ¢ogu, ya "dogru" dokudan ¢ok hizl
cikarilip "yanls" doku i¢ine alinarak bosa harcanmakta, ya da dokuya ulagmadan 6nce yolda

fiziksel veya kimyasal bozunmaya ugramaktadir (Allen ve Cullis, 2004).

Kontrollii salim sistemleri; ilaca maruz kalinan zamanin kontroliinii saglamak, ilacin fizyolojik
engelleri agmasina yardimci olmak, ilact zamansiz eliminasyondan korumak ve viicudun baska
bir yerinde ilaca maruziyeti en aza indirirken, ilacin istenen eylem bolgesine kadar ulasmasini

saglamak tizere tasarlanmistir. Kontrollii salim sistemleri ayrica, uygulama sikligini azaltarak
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hastanin ilaca uyumunu artirabilir ve etken maddelerin performansindaki degiskenligi
azaltabilir. Kontrollii salim sisteminin kullanilmadig1 farmasotik maddenin salimi i¢in alinan
doz, kandaki ilag konsantrasyonunda hizli bir artis ve takip eden hizli bir azalmaya neden olur.
flag “minimum toksik konsantrasyon” ile “minimum efektif konsantrasyon” arasinda
sinirlandirilan terapotik araligin icinde ¢ok az zaman harcar. Dolayisiyla tekrarlayan bir
dozlama gerekmektedir ve ila¢ konsantrasyonunu sinirlar i¢inde tutmak ve bunu siirdiirmek
zordur. Serbest birakmay1 uzatan dozaj formlari, uzun siire boyunca terapotik aralik i¢inde ilag
konsantrasyonunu koruyabilir ve yetersiz doz veya toksisite ataklarint minimuma indirebilir.
Bu tiir bir kontrol; ilacin emilim, dagilim, metabolizma ve atilim dahil olmak iizere ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerini sabit tutar ve ilag etkisinin siirekliligini saglar.
Sekil 2.8°de farkli dozaj formlar1 uygulandiginda olusabilecek salim profilleri gosterilmektedir
(Siegel ve Rathbone, 2012).

Minimum toksik
konsantrasyon

Minimum efektif
konsantrasyon

Plazma konsantrasyonu

Zaman

Sekil 2.8: Cesitli salim profilleri a) tek doz, b) tekrarlanan dozlar, ¢) kontrollii salim.
lag salimi giin gectikge iizerinde yapilan calismalarin arttigi bir bilim dalidir. Bunun

nedenlerini ti¢ temel maddede inceleyebiliriz:

1) Yeni bulunan ama tedavide 6ncul olabilecek, suda ¢oziiniirliigii veya hedef dokuya niifuzu
veya her ikisi de zayif, diisiik molekiil agirlikli molekiiller ve biyomakromolekiiller,
2) Fiziksel ozellikleri iyi anlagilamamis veya siipheli raf omrii sorunlarina sahip biyolojik

materyallerin artan kullanimi ve
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3) Yan etkilere sahip etken maddelerin, bu etkileri gosterdikleri bolgelerden uzaklasirsa, ilacin

daha efektif olarak kullanilabileceginin farkina varilmasi (Ichegbu, 2006).

Dolayisiyla giliniimiiz diinyasinda ila¢ salim sistemlerinin daha kontrollii, daha hedefe yonelik

olmasi; dogrudan hedef bolgeyle etkilesim kurmasi gerekmektedir.
2.4.1. Kontrollii ilac Salim Sistemlerinin Simiflandiriimasi

Etken maddelerin bir sistemden salinabilecegi ii¢ temel mekanizma vardir (Bajpai ve dig.,

2010):
2.4.1.1. Difuzyon Kontrolli Sistemler

Difuzyon kontrollii dozaj formlari, matris ve rezervuar (membran) tipi sistemler olmak {izere
iki profilde incelenir. ilag salim hizin1 kontrol edici malzeme (genellikle bir polimer), bir
cekirdek-kabuk yapisina gore ayrilip, ilag merkezde yer alir ve salim hizim1 kontrol edici
malzeme bu ila¢ deposunu g¢evreleyen bir zar olusturursa bu, “rezervuar sistemi” olarak
adlandirilir. Aksine ilag, salim hizin1 kontrol edici malzeme tarafindan olusturulan siirekli bir
matris icinde homojen olarak dagitilmigsa bu, “monolitik sistem” olarak adlandirilir (Siepmann

ve dig., 2012).
2.4.1.2. Kimyasal Kontrollu Sistemler

Kimyasal olarak kontrol edilen sistemlerin iki sinifi vardir: zincire takili sistemler ve viicutta
parcalanabilen sistemler. Zincire takili sistemler ilag molekiiliiniin, polimerin omurgasina
kimyasal olarak bagli oldugu sistemlerdir. Viicutta enzimlerin ve biyolojik sivilarin varliginda,
sistem kimyasal hidroliz veya enzimatik par¢alanmaya ugrar ve eszamanli olarak ila¢ kontrollii

bir hizda salmur. Tlag, polimere dogrudan veya bir “aralayici grup” vasitastyla baglanabilir.

Viicutta parcalanabilir sistemlerde, ilacin kontrollii salimi polimerin yavas yavas ayrismasint
takiben gerceklesir. Ilag, polimer boyunca muntazam bir sekilde dagilmistir ve polimer
parcalanirken yavas yavas salinir. Viicutta parcalanabilir sistemlerin iki 6nemli avantaji (1)
ilaclarin tilkenmesinden sonra polimerlerin ayrica viicuttan ¢ikarilmasina gerek olmamasi ve
(2) ilacin hidrofilik olmak zorunda olmamasidir. Aslinda bu faktdrlerden 6tiirii, biyolojik olarak
bozunabilen polimerlerin gelecekteki kullaniminin, herhangi baska tipteki polimerlerden ¢ok

daha fazla artmas1 muhtemel goriinmektedir (Ranade ve Cannon, 2011).
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2.4.1.3. Coziiciiniin Harekete Gegirdigi Sistemler

Coziict ile harekete gegen sistemler, bazi kaynaklarda sadece sisme kontrollii sistemler basligi
altinda toplansa da, iki farkli mekanizmada incelenebilir: sisme kontrollii sistemler ve ozmotik
kontrollii sistemler. Sisme kontrollii sistemlerde, polimer ¢éziilmeden biiyiik miktarda su tutar.
Sistem {i¢ boyutlu bir ag olusturmak i¢in ¢apraz baglanmis, hidrofilik makromolekiillerden
olusmaktadir. Bu tiir sistemlerin 6zelligi, diisiik molekiil agirlikli ¢oziiciiler i¢in, polimerin

sismesiyle kontrol edilen bir hizda gegirgenliktir.

Ozmotik olarak kontrol edilen sistemlerde ise, bir ilacin diisiik bir konsantrasyonunu igeren bir
¢oziicli; yar1 gecirgen bir zar boyunca, ilacin yliksek konsantrasyonda oldugu sistemin igine
dogru hareket eder. Ozmotik basing, membranin bir tarafi ile digeri arasindaki konsantrasyon
gradyanini azaltma egilimindedir. Akiskanin ice dogru hareketi, ¢oziinmiis ilact kiigiik bir

acikliktan sistemin disina itmektedir (Ranade ve Hollinger, 2003).

Diflizyon kontrollii Sisme kontrollu Kimyasal kontrolli
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Sekil 2.9: Kontrollii ilag salim sistemlerinin sematik gosterimi (Bajpai ve dig., 2008).
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2.4.2. Kontrollii Ila¢ Salim Sistemlerinin Avantaj ve Dezavantajlar

Kontrollii ilag salim sistemleri, kandaki ila¢ seviyesini istenen diizeyde muhafaza etmek ve

hasta uyumlulugu agisindan uygun bir segenek olsa da, ¢esitli durumlarda dezavantajlara da

sahip olabilir. Avantajlar su sekilde siralanabilir (Welling ve Dobrinska, 1987);

Dozlama siklig1 azalacagi i¢in kandaki ilag seviyesi ani artma ve azalmalar gostermez, uzun
siire sabit bir seviyeyi koruyabilir.

Belirli siirelerle tekrarlanan doz alinmasi gereken ilaglarda, gece saatleri i¢in doz alma
gerekliligi ortadan kalkar.

flacin farmakokinetik etkisi artacagi i¢in hasta ve ila¢ arasindaki uyum daha hizli olur ve
ilag dozundan kaynaklanan rahatsizliklar en aza iner.

Kandaki ilag, etkin oldugu seviyede uzun siire sabit kalir.

fla¢ dogrudan etki alanina ulasir, baska bolgelerde salim gergeklesmez. Boylece yan etki
olasilig1 biiylik 6l¢iide azalir ve daha giivenli bir ila¢ kullanim1 saglanmis olur.

Hasta daha az doza ihtiya¢ duyacag i¢in kullanilacak ila¢ maliyeti azalir. Bu da hem

bireysel, hem de kamusal olarak saglik harcamalarinin azalmasini saglar.

Kontrollii ilag salim1 yapan sistemlerin dezavantajlari ise sdyle siralanabilir (Ummadi ve dig.,

2013; Ding, 2016);

Geleneksel dozaj formlarina gore kontrollii salim sistemleri daha ylksek malzeme ve
AR&GE maliyetine sahiptir.

Kontrollii salim yapan sistemler tasarlanirken, istenilen bolgedeki ilag salim oranina
ulagmak i¢in diger bolgelerdeki salim hizinin kasith olarak az olmas1 saglanir. Bu tasarim,
in-vitro’da mitkemmel sonuglar verse de, in-vivo’da yetersiz ilag salimina yol agabilir.
Doz bosalmasi, kontrollii salim formiilasyonundaki nispeten biiylik miktardaki ilacin hizli
bir sekilde salindig1 ve ilacin potansiyel olarak toksik miktarinin kan dolagimina girdigi bir
olgudur. Doz bosalmasi, dar bir terap6tik indekse sahip olan ilaglarda 6liimlere yol agabilir.
Bununla birlikte doz bosalmasi, endiistride standart haline gelmis Iyi Uretim Uygulamalar1
(Good Manufacturing Practices, GMP) ile, bir sorun teskil etmemektedir. Ayrica hastanin
kullanimina (¢igneme, gidalarla birlikte alma vb.) baghh olarak dozaj formu

degistirilebilmektedir.
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e Hasta, olumsuz bir ila¢ reaksiyonu gecirirse ilacin sistemden ¢ikarilmasi, kontrollii ilag
salim sistemleri ile daha zordur. Geleneksel dozaj formlarinda doz ayarlamalar1 ¢ok daha
basittir, 6rnegin tabletler iki pargaya ayrilabilir. Fakat kontrollii ilag salimi1 yapan sistemin
ikiye ayrilmasi, salim 6zelligini kaybetmesine yol acabilir.

e Sistemden salan ilacin emilmesi igin gerekli siire, bireyler arasinda degisebilir. Diger
ilaclarla birlikte uygulama, gastrointestinal sistemde yiyecek varligi veya yoklugu, yiyecek
varsa kalig siiresi hastalar arasinda farklidir. Bu durum ayrica hastadan hastaya, klinik

tepkideki degisikliklere de neden olur.
2.5. HIDROJELLER

Hidrojeller; biiyiikk miktarlarda su tutabilen, {i¢ boyutlu, hidrofilik polimer aglar1 biitiintidiir.
Aglar, homopolimerler veya kopolimerlerden olusur ve kimyasal veya fiziksel ¢apraz baglarin
mevcudiyetinden dolayi ¢éziinmez. Fiziksel ¢apraz baglar, etkilesimler, iyonik kuvvetler, veya
Van der Waals kuvvetleri ve hidrojen baglari gibi zayif baglanmalar olabilir. Capraz baglar, ag
yapisini ve fiziksel biitiinligii saglar ve ¢oziicii ile termodinamik bir uyum olusturarak agin

sismesine izin verir (Peppas, 2004).

Capraz baglanmanin tiiriine gore hidrojeller “kimyasal” ve "geri dondirulebilir'-"fiziksel"
jeller olarak ikiye ayrilabilir. "Kalic1" veya "kimyasal" jellerde, kuru halde veya ¢ozelti i¢inde
capraz baglanan polimerler ile farkli makromolekiiler zincirleri birlestiren kovalent baglar ag1
elde edilebilir. Kimyasal hidrojellerin sentezlenmesinde, kullanilan polimere gore iki farkli
yontem izlenebilir. Bunlarm ilki ii¢ boyutlu polimerizasyondur ve bu yontemde hidrofilik bir
monomer, bir ¢apraz baglayici ve baslatict varliginda polimerize edilir. Ug boyutlu
polimerizasyon genellikle énemli seviyelerde artik monomer ile sonuglanir. Bu reaksiyona
girmemis monomerler, genellikle toksik ve siirekli olarak hidrojellerden ayrilma egiliminde
oldugundan, hidrojelin saflandirilmasi gerekmektedir ve bu islemin tamamlanmasi birkag
haftaya kadar sirebilir. Saflandirma isleminden kag¢inmak i¢in halihazirda suda ¢oziinebilen
polimerlerin fiziksel capraz baglanmasi kullanilabilir. Fiziksel capraz baglanmis jeller
cogunlukla pH, ¢0zeltinin iyonik kuvveti veya sicaklik gibi ¢evresel kosullar degistirilerek
bozunabilir. Kullanilan polimerler g¢ogunlukla toksik degildir ve g¢esitli farmasotik ve

biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Cal6 ve Khutoryanskiy, 2015).
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Hidrojeller ilag molekillerini ¢evresel etkilerden, 6rnegin midenin diisiik pH’indan koruyabilir.
Ayrica ¢evresel uyaranlara tepki olarak jel yapisimi degistirerek ilag salimini kontrol edebilir.
Bu gibi ozellikleri nedeniyle uyariya duyarl hidrojel tiirleri, “akilli” hidrojeller olarak da
adlandirilir. Bu uyarilardan fiziksel olanlar sicaklik, elektrik alanlari, ¢oziicli kompozisyonu,
151k, basing, ses ve manyetik alanlar igerirken, kimyasal veya biyokimyasal uyaricilar pH’1,
iyonlar1 ve spesifik molekiilleri tanima olaylarini igerir (Yoshida ve Okano, 2010). Uyariya
duyarli hidrojeller ¢ok farkli uygulamalarda kullanilmakta, 6zellikle kontrollii ilag salim

sistemleri gelistirmek i¢in ideal malzemeler olarak goriilmektedir.

[lag salim sistemlerinde asilmasi gereken en &nemli konulardan biri, basit ve karmasik
matematiksel modelleri kullanarak etken maddenin zamanin bir fonksiyonu olarak salimini
ongormektir. Bu tir modeller hem farmasoétik formiilasyonun tasarim asamasinda, hem de salim
mekanizmasinin deneysel olarak dogrulanmasinda énem arz etmektedir. Teorik modellerin

biiylik cogunlugu difiizyon denklemlerine dayanmaktadir (Peppas, 2000).

Hidrofilik matrislerden ilag salimi, ¢6ziicii molekiillerinin sistem igine akisi sonucu polimerin
sismesi ile kontrol edilir. Bu sistemlerde, ilag molekiilleri baglangig¢ta cams1 polimerler i¢inde
¢oziilmiis veya dagitilmis haldedir. Biyolojik akiskanlarla temas oldugunda, polimer matrisi
sismeye baslar ve polimerin i¢ kisminda camsi faz ve Ustiinde sismis kauguksu faz olmak lizere
iki ayr1 faz gozlemlenir. Polimer fazda ilag diflizyonu olmaz. Fakat niifuz eden sivi camsi
polimere temas ettiginde, polimerin cams1 gecis sicakligi diiser ve makromolekiiler zincirlerin
relaksasyonlarina izin verir. Boylece ilag, polimerlerin sismis kauguk kismindan disar1 yayilir.
Ilag molekiilleri, polimerin kauguksu fazindan disar1 yayilir ve salim, camsi faz ve kauguk faz
araylizeyinden akis hizi ve arayuzey pozisyonu ile kontrol edilir. Makromolekiler
relaksasyonlar ila¢g salimi iizerinde biliylikk Oneme sahiptir ve veriler Denklem 2.2°ye

uygulanarak ilag salimi1 modellenebilir (Peppas ve dig., 2000);

My

— =kt" (2.2)

Moo
Burada M; ve M, sirasiyla, t aninda ve dengede salinan ilag miktarlaridir. k relaksasyon sabiti,
ve n diflzyon Ustelidir. Difuizyon Ustelini ve relaksasyon sabitini belirleyerek, sistemden ilag
salimin1 kontrol eden fiziksel mekanizma hakkinda bilgi edinilebilir. Buna gore, Ustel 0.5

oldugunda (n = 0.5) sistem Fick tipi davranis gosterir (Durum I). Burada ilag salimi difiizyon
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iisteli degiskenine baglidir, ¢iinkii difiizyon hizi polimer zincirlerinin relaksasyonundan daha
yavastir. Ustel 1 oldugunda (n = 1) ideal sisme kontrollii sistem davranis1 gdzlenir (Durum II).
Bu durumda ilag salimi relaksasyon sabitine baglidir, ¢linkii difiizyon hizi polimer zincir
relaksasyonundan hizlidir. Diflizyon iistelinin 0.5 ile 1 arasinda oldugu durum ise (0,5 <n <1)
non-Fickian olarak tanimlanir, ila¢ salim1 hem difiizyon iisteline hem de zincir relaksasyonuna
baglidir. Diflizyon iistelinin 1°den biiyiikk oldugu durum ise (n > 1), Stiper Durum Il olarak
tanimlanir (Ritger ve Peppas, 1987; Uysal, 2017). Sekil 2.10°da bahsedilen salim sistemlerinin
karsilastirildigr grafik, 2.11°de hidrojelden salimin temsili gosterimi bulunmaktadir (Lowman

ve Peppas, 1999).

--------- Fick tipi davranig
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Sekil 2.10: Sistemlerin salim davraniglarinin karsilastiriimast.

ilag

Sekil 2.11: Hidrojelden salimin sematik gosterimi. Su (S), camsi polimere (P) gecerek jel formu
olusturur. ilag (I) sismis tabakadan salmir (Lowman ve Peppas, 1999).
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KIMYASAL MADDELER

Karboksimetil seliiloz esasli polimerlerin sentezinde kullanilan karboksimetil seliilloz Sigma
Aldrich triiniidiir, sodyum tuzu (NaCMC) formundadir ve 90000 g/mol ortalama molekdl
agirligina sahiptir, agirlikca %5°lik ¢ozeltisi hazirlanarak kullanilmistir. Kullanilan kil bilesigi
Southern Clay Uriini olup Na-montmorillonit yapisindadir (Cloisite Na®). Poli(etilen glikol)
(PEG) ise Merck urnudar ve 950-1050 g/mol ortalama molekiil agirligina sahiptir. Capraz
baglanmanin gerceklestirilmesi i¢in kullanilan sitrik asit (CA) Merck iiriintidiir, monohidrat
formundadir ve 210.14 g/mol molekiil agirligindadir. Sentez esnasinda kullanilan hidroklorik

asit (HCI) de Merck Uriini olup, %37 safliktadir ve 0.2 M’lik ¢ozeltisi halinde kullanilmustir.

flag salim1 i¢in kullanilan etken madde timol (2-izopropil-5-metilfenol) Merck triintidr, % 99-
100 safliktadir ve 150.24 g/mol molekiil agirligina sahiptir. Timollii iirlinlerin sentezinde
kullanilan etanol (C2HsO) Sigma Aldrich tirtiniidiir, 46.07 g/mol molekiil agirligina sahiptir ve
analitik safliktadir. Salim denemelerinde kullanilan tampon ¢6zeltinin hazirlanmasinda Merck
urind potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4), sodyum hidroksit (NaOH) ve sodyum klorir

(NaCl) kullamilmistir. Kullanilan bazi kimyasallarin molekiil formiilleri Tablo 3.1°de

gosterilmistir.
Tablo 3.1: Kullanilan baz1 kimyasallarin molekiil formiilleri.
CMC PEG CA Timol
R 0. OH OH CHs
OR R =H veya CH3
OR oy OR q H n OR HO OH OH
RO ~Aona HaC

OR "

3.2. CIHAZ VE ALETLER

Tez calismast kapsaminda hammadde ve iiriinlere iliskin tiim malzeme tartimlar1 Radwag
marka AS 220/C/2 model hassas terazi kullanilarak alinmis, sentezler Selecta Multimatic-95
marka ¢oklu manyetik karistirict ve Velp Arex ve Heidolph MR Hei Standard marka 1sitmali

manyetik karistiricilar  kullanilarak yapilmistir. Kil silispansiyonlarinin  hazirlanmasinda
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Bandelein marka UW 2200 model ultrasonik prob kullanilmistir. Elde edilen filmler Wisd

Laboratory Instruments Wisewen marka etiiv kullanilarak kurutulmustur.

Hazirlanan bilesimlerin ve tampon ¢ozeltinin pH degerlerinin 6l¢iimlerinde Thermo Orion
marka 720A+ model pH-metre kullanilmustir. fla¢ salim denemeleri Wise Circu marka WCB-
11 model termostatli su banyosu i¢inde gergeklestirilmis ve konsantrasyon analizleri Perkin

Elmer Lambda 35 UV/VIS spektrofotometre kullanilarak yapilmastir.

Uriinlerin  yapisal karakterizasyonu icin gerceklestirilen Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi (FTIR) analizlerinde Perkin Elmer Precisely Spectrum One cihazi
kullanilmigtir. X-1g1n1 kirinimi analizleri Rigaku-D/Max-2200/PC model X-1sin1 Difraktometre
cihazinda gercgeklestirilmistir. Sentezlenmis jellerin mekanik analizleri (Dynamic Mechanical
Analysis, DMA) SEIKO Exstar Il DMS6100 cihazinda gergeklestirilmistir. Termogravimetrik
analizler (TGA) SEIKO Exstar6000 TG/DTA 6300 cihazinda yapilmistir. Bunlar disinda elde
edilen filmlerin kalinliklarint 6l¢mek icin dijital kumpas kullanilmis olup, calisma siiresince

cesitli cam malzemelerden yararlanilmistir.
3.3. YONTEMLER
3.3.1. CMC-Kil Nanokompozit Filmlerinin Hazirlanmasi

Calisma kapsaminda hazirlanan CMC esasli kompozit filmler i¢in {i¢ grup deneme, ¢ozelti
dokiim teknigi kullanilarak gerceklestirilmistir. Ilk olarak %5°lik CMC ¢ozeltisi hazirlanmistir.
Ardindan kullanilan ¢ozeltideki CMC miktarina gore agirlikca %20 oraninda sitrik asit ve
%37’lik HCI’den hazirlanan 0.2 M’lik HCl ¢6zeltisi, CMC ile hacimce ayni miktarda olacak

sekilde ilave edilmistir. Sentezler toplam 40 ml destile su igerisinde gergeklestirilmistir.

I. Grup denemelerde PEG, CMC miktarinin agirlik¢a %100’t II. ve III. Grup denemelerde
%350’s1 olacak sekilde eklenmistir. Kil miktari, ¢ozeltideki CMC miktarinin agirlikca %35, 10,
20, 50 ve 100’1 olacak sekilde belirlenmistir. Kil siispansiyonlari, 10 dk ultrasonik
karistirmayla hazirlandiktan sonra, CMC, CA, HCl ve PEG igeren karigimin ilavesiyle 60°C’de

4 saat boyunca manyetik karigtirmaya tabi tutulmustur.

III. Grup denemelerde ek olarak timol, CMC’nin agirlikca %50’si olacak sekilde 60:40

etanol:su karigiminda ¢ozdiiriilerek karisima eklenmis ve reaksiyon gergeklestirilmistir.
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Reaksiyonlarin sonunda her bir 6rnek, petri kaplarina dokiiliipp 60°C’de 24 saat etiivde
kurutulmus ve film seklinde iirlinler elde edilmistir. 1. ve II. Grup filmlerden reaksiyona
girmeyen fraksiyonlarin uzaklagsmasi amaciyla belirli agirlikta parcalar kesilip, ti¢ glin boyunca
destile suda bekletilmis ve bu siire boyunca her giin sular1 degistirilmistir. Saflandirilmis filmler

40°C’de agirligi sabitlenene dek 4 saat daha etiivde kurutulmustur.

Bunlar disinda karsilastirma amacgli PEG, kil veya HCI icermeyen filmler de, bahsedilen
yontemle sentezlenmis ve karakterizasyonlarda kullanilmistir. Hazirlanan tiriinlerdeki bilesen

miktarlar1 Tablo 3.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.2: CMC-kil nanokompozitlerine ait bilesen miktarlari.
CMC| Kil [PEG| HCI | CA |Timol

URONADY 1 @9 @ | @ | )| @ | @

P100-C100 1 1 1 - 0.2 -

KONTROL A N N N T
GRUBU H-C100 0.5 0.5 - 10 0.1 -
P100-H-T 0.75 - 0.75 15 0.15 1 0.375
P100-H-C100-T | 0.5 0.5 0.5 10 0.1 0.25

P100-H 1 - 1 20 0.2 -

P100-H-C5 0.5 10.025( 0.5 10 0.1 -

| GRUP P100-H-C10 | 05 [005] 05 | 10 | 01 | -

DENEMELER| P100-H-C20 05 | 01 ] 05 10 0.1 -
P100-H-C50 05 | 025 0.5 10 0.1 -
P100-H-C100 05 | 05| 05 10 0.1 -

P50-H 1 - 05 | 20 0.2 -
P50-H-C5 0.5 |0.025| 0.25 | 10 0.1 -
Il. GRUP P50-H-C10 05 [005]025| 10 0.1 -

DENEMELER| P50-H-C20 05 |01 ]025| 10 | 0.1 -
P50-H-C50 | 05 [025]025] 10 [ 01 [ -
P50-H-C100 | 05 | 05 [025] 10 | 01 | -
P50-H-T 075 | - [0.375] 15 [ 0.15 [0.375
P50-H-C5-T | 05 [0.025[025| 10 | 0.1 | 0.25
i.crup | Pso-H-c1o-T | 05 [005[025] 10 [ 01 [ 0.25
DENEMELER| P50-H-C20-T | 05 | 01 [025] 10 | 0.1 [ 0.25
P50-H-C50-T | 05 [025[025| 10 | 0.1 | 0.25
P50-H-C100-T | 05 | 05 [025] 10 | 0.1 [ 0.25
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3.3.2. Urunlerin Karakterizasyonu
3.3.2.1. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FTIR) Analizi

Film halindeki 6rnekler 6giitiilerek toz hale getirilip, 1:200 oraninda KBr ile karistirilarak 4000-
450 cm* dalga boyu araliginda FTIR spektrumlari elde edilmistir

3.3.2.2. X-Ray Diffraction (XRD) Analizi

Filmlerin  X-1s1m1  kirimim  analizleri kirmim  agis1  (20) 2-10° arasinda 2%dk hizla
gerceklestirilmis ve X-1s1n1 kirinim desenleri elde edilmistir. Kil katmanlar1 arasindaki mesafe

Bragg Bagintist (Denklem 3.1) kullanilarak hesaplanmistir.
sinf = n\/2d (3.2)
0: Kiriim agis1
n: Difraksiyon (kirinim) derecesi
A: X-151n1 dalga boyu (nm)
d: Katmanlar aras1 mesafe (nm)
3.3.2.3. Dinamik Mekanik Analizi (DMA)

Elde edilen filmler, 25x10 mm olacak sekilde kesilmis ve oda sicakliginda elastik moddilleri

elde edilmistir.
3.3.2.4. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Sicaklikla bozunma davranisinin incelenmesi amaciyla Urinler, 800°C’a kadar azot akimi

altinda 10°C/dk hizla 1sitilmis ve agirlik kayiplar belirlenmistir.
3.3.2.5. % Jelasyon Tayini

I. ve Il. Grup denemelerden elde edilen Urlnler, 3 guin stire ile destile su igerisinde bekletilmis,
bu siire icerisinde diizenli olarak sulari degistirilmis, ¢ozilinebilir fraksiyonun uzaklagmasi
saglanmistir. Daha sonra vakum etiiviinde sabit tartima ulasincaya dek kurutulan filmler

tartilmis ve Denklem 3.2 kullanilarak % jelasyon degerleri hesaplanmistir.
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% Jelasyon = (Ws / Wj).100 (3.2)
Ws: Saflandirilmis Grinin kuru tartimi
Wi: Saflandirilmamig Uridndn kuru tartimi
3.3.2.6. Suda Sisme Degerlerinin Belirlenmesi

Uriinlerin sisme degerleri, destile su icerisinde, tea bag (¢ay poseti) yontemiyle gravimetrik
olarak belirlenmistir. Bu amagla, saflandirilmis film pargalar1 oda sicakliginda destile suda
bekletilmis, belli zaman araliklarinda fazla yiizey sular1 kurulanarak tartilmis ve sisme degeri
(S) Denklem 3.3 ile hesaplanmistir. Uriinlerin dengede absorpladig: su miktari, sisme denge
degeri (EDS) ile ifade edilmektedir.

% S (g ¢Oziict / g polimer) = 100. (Ws — Wp) / Wp (3.3
Ws: Sismis jelin agirhigi (g)
Wop: Kuru jelin agirligi (g)
3.3.2.7. Ila¢ Salim Ozelliklerinin Incelenmesi

Ilag salim denemeleri igin timol yiiklenmis nanokompozit filmler, 10 ml PBS ¢ozeltisi (pH 7.4,
fosfat tamponu) icinde 37°C’deki su banyosunda bekletilmis, belirli zamanlarda 6rnekler
alimmig ve Olglim i¢in alman her 3 ml’lik 6rnegin yerine 3 ml taze tampon ¢Ozeltisi ilave
edilmistir. Ornekler igindeki ilag konsantrasyonlari, UV/VIS spektrofotometresi kullanilarak
tayin edilmistir. 1 gr polimer basina salinan ilag miktarlar1 Q (mg ilag / g polimer) ile %salim

degerleri, Denklem 3.4 yardimiyla kiimulatif olarak hesaplanmuistir.
Q (mgilag / g polimer) = [Ct. (V /1000)] /M (3.4)
Q: 1 gram polimer basina salinan ilag miktari (mg ilag / g polimer)
Ct: t aninda dlgiilen ilag konsantrasyonu (mg / I)
V: Tampon ¢ozelti hacmi (ml)

M: Ornek agirligi (g)
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4. BULGULAR

4.1. FOURIER TRANSFORM INFRARED SPEKTROSKOPISi (FTIR) ANALIZI
SONUCLARI

Tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenen farkli kil, PEG ve timol bilesenlerine sahip CMC easali
tiriinlerin yapisal karakterizasyonu igin gerceklestirilen FTIR analizi spektrumlar1 Sekil 4.1-

4.6°da gosterilmektedir.

— CMC

% Transmitans
2931

1618
1052

3435

4000 | 35I[}[} | SUID[} | 25IDU | 2[}|D[} | 15|[}[] | 1[}|[}U | 5[|][}
Dalga sayist {cm™)
Sekil 4.1: Toz CMC’ye ait FTIR spektrumu.
Sekil 4.1°de, toz CMC’nin FTIR spektrumunda goriilen 3435 cm™’deki pik, -OH gruplarmin
gerilme titresiminden dolay1 gelisen genis bir absorpsiyon bandidir (Biswal ve Singh, 2004).
2931cm ™ de yer alan pik, alifatik C-H baginin gerilme titresimini gostermektedir (Mahdavinia
ve dig., 2017; Rokhade ve dig., 2006). COO™ grubunun varligmi, 1618 cm™¥’deki COO
grubunun asimetrik titresiminden kaynaklanan absorpsiyon tepesi ve 1425 ve 1335 cm™’deki
COO" grubunun simetrik titresiminden kaynaklanan absorpsiyon tepeleri dogrulamaktadir

(Wang ve dig., 2013; Capanema ve dig., 2018). 1052 cm™*’de ise >CH-O-CH, grubunun



31

gerilme titresimi goriilmektedir (Akar ve dig., 2012; Ma ve dig., 2007). Ayrica 798 ve 716 cm”
1*de gozlenen absorpsiyon tepeleri sirasiyla a-D-(1-4) ve a-D-(1-6) baglarinin halka gerilmesi

ve deformasyonu nedeniyle olugmaktadir (Braihi ve dig., 2014).
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Sekil 4.2: Cloisite Na* kiline ait FTIR spektrumu.

Sekil 4.2°de, tez ¢aligmasinda kullanilan Cloisite Na* kiline ait FTIR spektrumu verilmistir.
3606 ve 3442 cm™’deki karakteristik tepeler sirastyla Si-OH gruplarina ait —OH gerilmesinden
ve katmanlar arasinda bulunan serbest sudaki —OH gerilmesinden kaynaklanmistir (Mahdavinia
ve dig., 2017). Absorplanmis suyun —OH biikiilmesine ait tepe ise 1641 cm™’de gdzlenmistir
(Bao ve dig., 2011). 1040 cm™’deki tepe, katmanl silikatlarda goriilen Si-O-Si bag1, 805 cm’
1 deki tepe ise Si-O-Al bagi nedeniyle olusan gerilme titresimine aittir (Yu ve dig., 2014). 925
cm™*deki tepe de, Al;OH bagina ait biikiilme titresimine atfedilmistir (Joshi ve dig., 2009).
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Sekil 4.3: H ve H-C100 iiriinlerinin FTIR spektrumlari.
Sekil 4.3’te kil ilave edilmeksizin sadece asitli ortamda CA varliginda sentezlenmis H iirliniine
ve yine asitli ortamda CA varliginda ve agirlik¢a %100 kil ilave edilerek sentezlenmis H-C100
Uriintine ait FTIR spektrumlari bir arada goriilmektedir. Oncelikle H iiriiniine ait spektrumda,
1738 cm™’de gozlenen absorpsiyon tepesi, asit ilavesinden sonra olusan karboksilik asit
tinitelerindeki C=0 grubunun antisimetrik gerilme titresimine atfedilebilir (Zao ve dig., 2009).
Seliilozdaki hidroksil gruplari ile CA arasinda gergeklesen bir ara reaksiyon olan anhidrit
olusumu ile iligkili, diisiik frekanstaki karbonil grubuna ait karakteristik tepe de ayni1 bolgede
goriilmektedir (Demitri ve dig., 2008). Dolayisiyla gerek protonizasyon gerekse de sitrik asit
ile olusan capraz baglanma reaksiyonu sonucunda, CMC yapisinda gerceklesen degisikliklerin

tirtin spektrumunda izlendigi gortilmiistiir.

H-C100 iiriiniine ait spektrum incelendiginde ise H iiriiniinden farkli olarak, 3636 cm™’de
gorulen tepenin, kilde bulunan Si-OH gruplarina ait O-H gerilme titresimine ait oldugu
sOylenebilir (Sathiyanarayanan ve dig., 2015). Yine Cloisite Na*’a ait spektrumda, 1040 cm”
1>de gozlenen Si-O-Si bagina ait karakteristik absorpsiyon tepesinin, ayn1 bolgede, CMC’den

kaynaklanan tepeler ile girisim yaptig1 da goriilmektedir.
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Sekil 4.4: H, P100-H ve P50-H iiriinlerine ait FTIR spektrumlari.

Kilsiz tirtinlerde PEG degisiminin etkisini incelemek amaciyla H, P100-H ve P50-H drinlerine
ait FTIR spektrumlarn Sekil 4.4’te goriilmektedir. PEG’li iirlinlerin  spektrumlari
incelendiginde, her iki polimerde de bulunan fonksiyonel gruplar (PEG igin C-O-C ve -OH,;
CMC i¢gin -OH ve C=0) arasindaki hidrojen baglarmin artt1ig1, 2909 cm™’deki hidroksil grubu
titresimini ifade eden tepenin siddetinin, H Ornegine gore artmasindan anlasilabilmektedir
(Sathiyanarayanan ve dig., 2015). 3427 cm™’deki —~OH gruplarinin gerilme titresiminden
kaynaklanan genis absorpsiyon tepesinin ise P50-H 6rneginde P100-H Orneginde goriilenden
daha siddetli oldugu goriilmektedir. Bu durumun, ilave edilen PEG orani arttik¢a capraz
baglanmanin artmast ile ortamdaki OH grubu sayisinin diigmesinden kaynaklandigi

diisiiniilmektedir (Capanema ve dig., 2018).
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Sekil 4.5: H-C100, P50-H-C100 ve P100-H-C100 iiriinlerine ait FTIR spektrumlari.
Sekil 4.5’te farkli oranlarda PEG igeren killi ve kilsiz iirlinlere ait FTIR spektrumlart yer
almaktadir. Onceki spektrumlara benzer sekilde kil, PEG ve CMC’den kaynaklanan
karakteristik absorpsiyon tepelerinin girisim yaparak spektrumda yer aldigi goriilmektedir.
Sekil 4.4°teki kilsiz 6rneklere kiyasla, kildeki Si-O-Si bagindan kaynaklandigi diisiiniilen 1044
cm*deki pikin keskinlestigi goriilmektedir.
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Sekil 4.6: P50-H, P50-H-C100, P100-H ve P100-H-C100 iiriinlerine ait FTIR spektrumlari.
Sekil 4.6’da da farkli PEG oranlarinda killi ve kilsiz 6rneklere ait spektrumlar bir arada
verilmistir. Benzer sekilde burada da CMC, PEG ve kilden kaynaklanan absorpsiyon tepelerinin

girisim yaparak yer aldig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.7: Timole ait FTIR spektrumu.
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Sekil 4.8: Timole ve timol yikli P100-H-C100-T iiriiniine ait FTIR spektrumlari.
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Sekil 4.7°deki timole ait FTIR spektrumu incelendiginde; 3169 cm™’de—OH grubundan ve 2926
ve 2868 cm™’de metil gruplarindan kaynaklanan absorpsiyon tepeleri goriilmektedir. Ayrica
1584 ve 1456 cm™’de tepelerin fenil halkalar1 ve 1157 cm™’de C-O bagna ait gerilim
titresimleri de goriilmektedir (Mohammed ve Al-Bayati, 2009). Sekil 4.8’deki P100-H-C100-
T iirlinlinde de, timole ait karakteristik absorpsiyon tepeleri ile CMC ve kile ait tepelerin girigim

yaptig1 gorilmektedir.
4.2. X-RAY DIFFRACTION (XRD) ANALIiZi SONUCLARI

Denemelerde sentezlenen kil igeren tiriinlerde, kile ait kirinim desenlerindeki degisiklikleri ve
kil tabakalar1 arasindaki mesafeyi belirlemek i¢in XRD analizi gerc¢eklestirilmis, 26 = 2°-10°

arasidaki X-1s1n1 kirinim desenleri Sekil 4.9-4.11°de verilmistir.

Cloisite Na®
P50-H-C100
m —— P50-H-C50
E _
@
&
x
I T I T T T T 1
2 3 4 o] 6 T a8 9 10

Sekil 4.9: Cloisite-Na* ve P50 serisindeki %100 ve %50 kil iceren drinlere ait X-1igmm1 kirmim
diyagramlari.
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Sekil 4.10: Cloisite Na* ve P50 serisindeki %20, 10 ve 5 kil iceren Urtinlere ait X-1sin1 kirinim
diyagramlari.

Sekil 4.9 ve 4.10°da Cloisite Na™a ve %50 PEG igeren II. Grup denemelerine ait X-1s1n1
kirinimui desenleri goriilmektedir. Cloisite Na*un doo: diizlemine ait karakteristik piki 26 = 7.8°
degerinde goriilmektedir. Mevcut kirmnim agis1 kullanilarak kil tabakalar1 arasindaki mesafe
Bragg bagintis1 yardimiyla hesaplanmis ve 1.13 nm olarak bulunmustur. Sekil 4.9°da, agirlik¢a
%100 ve 50 kil iceren Griinlerin X-1s1n1 kirim desenleri incelendiginde, Cloisite Na™ un doo1
dizlemine ait karakteristik pikin %2100 ve 50 kil igeren orneklerde 20 = 4.8-5° civarindaki
degerlere kaydig1 ve tabakalar arasi mesafenin 1.76-1.84 nm degerlerini aldig1 goriilmiistiir.
Dolayisiyla, ¢6ziinmiis polimer molekiillerinin muhtemelen PEG molekiillerinin kil tabakalari
arasina girerek mesafeyi arttirdidi ve aralanmig (interkale) kil yapisinin olustugu sdylenebilir.
(Qiu ve Yu, 2008). Benzer sekilde, %20 kil ilavesi ile sentezlenen Uriine ait diyagramda da,
bahsi gegen pikin %100 ve 50 kil i¢eren 6rnege benzer sekilde 26 = 4.8°°de bir kirinim piki
olusturdugu goriilmektedir (Sekil 4.10).

Yine Sekil 4.10°da, %10 ve %5 kil iceren 6rneklerde ise 20 = 3.9 ° civarinda oldukga diisiik
siddette ve keskin olmayan tepeler gézlenmistir. Bu durum 6zellikle %5-10 kil igeren Urlnlerde,
biiyiik oranda dagilmis tabakali bir yapiya ulasildigini gostermektedir (Gutiérrez ve dig., 2012;
Albayrak, 2011).
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Genellikle, kil tabakalar1 arasina polimerin interkalasyonu, tabakalar arasi boslugu arttirir, bu
da kirinim agisinin olusturdugu pikin daha diisiik agili degerlere dogru kaymasina neden olur.
Dagilmis tabakali yapilar s6z konusu oldugunda ise, tabakalar arasi bosluk ¢cok daha genis
oldugu (6rnegin 8 nm’yi asan eksfoliye diizenli yapilar) veya diger bir ifade ile tabakalar
tamamen dagildigi i¢in i¢in, XRD deseninde kirinim piki goriilmez (Alexandre ve Dubois,

2000).

Cloisite Na*
T P100-H-C100
4 — P100-H-C100-T

intensite

Sekil 4.11: Cloisite Na*, P100-H-C100 ve P100-H-C100-T drunlerine ait X-1s1n1 kirmmim diyagramlari.
Sekil 4.11°de kil ile agirlikca %100 PEG ve kil igeren, timollii ve timolsiiz tirtinlerin X-151m1
kirmim diyagramlari kargilagtirmast yer almaktadir. P100-H-C100 6rneginde 20 = 4.8°deki
kiriim piki dolayistyla tabakalar aras1 mesafenin 1.83 nm oldugu ve pik siddetinin oldukca
yiiksek oldugu goriilmektedir. Agirlikca %50 PEG iceren P50-H-C100 6rnegi ile ayni yerde
fakat daha siddetli olan bu kirinim piki, PEG’in yapidaki hidroksil gruplarini arttirarak
(Capanema ve dig., 2018) kil ile capraz baglanmayi destekledigi i¢in olustugu diigiiniilmektedir.
Yapiya timol katilmasi ise kirinim pikinin 20 = 4.9%’a kaymasina ve tabakalar aras1 mesafenin
1.79 nm olmasina ve siddetinin azalmasina neden olmustur. Bu da, tabakalar aras1 mesafenin

timol ilavesiyle bir miktar azaldigini diisiindiirmektedir.
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4.3. DINAMIK MEKANIK ANALIZ (DMA) SONUCLARI

Tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenen {irlinlerden P50-H-C10 ve P50-H-C50 Sekil 4.12°de,
oda sicakligindaki elastik modiil degerlerinin iiriinlerin igerigine bagl olarak degisimi Sekil
4.13 ve 4.14’te, modiil degerleri ise Tablo 4.1°de verilmistir. Uriinler yilksek miktarlarda kil

icermesine ragmen genel olarak seffaftir ve esnek bir yapiya sahiptir.

P50-H-C50 P100-H-C50

Sekil 4.12: P50-H-C50 ve P100-H-C50 Grunleri.
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Sekil 4.13: Agirlik¢a %50 PEG igeren seriye ait elastik modiil degerleri.
Sekil 4.13’te goriilen P50 serisine ait elastik modiil karsilastirmalari incelendiginde, mekanik
dayanim agirlik¢a %50 kil igeren 6rnege kadar kil miktarinin artmasiyla artmis, %100 kil i¢eren
ornekte ise oldukca azalmistir. Bu durum literatiirdeki ¢alismalarda kil miktarinin artmasiyla
degisen malzeme davranisi ile parallellik gostermektedir. Belli bir orandan sonra artan kil
miktarinin, CMC ve kil arasinda ger¢eklesen kuvvetli hidrojen baglar1 sonucu yapiy1 daha kati,
daha az elastik ve darbelere daha az dayanikli bir hale getirdigi diisiiniilmektedir (Oliveira ve
dig., 2015). Timol ilavesiyle sentezlenen oOrnekte de elastik modiiliin daha da azaldig
goriilmektedir. Timoliin yapiya katilmasiyla ¢apraz baglanmalar1 azalttig1 diisiiniilmektedir.
Sekil 4.14’te ise PEG igermeyen H-C100 {iriinti ve farkli oranda PEG igeren kilsiz iiriinlerin
modiil degerleri bir arada verilmistir. PEG igermeyen %100 killi iiriiniin modiilii PEG igeren
iiriinlere oranla oldukga yiiksektir (15.2 x 10°8). Bu iiriin Sekil 4.13deki P50-H-C100 iriinii ile
karsilastirildiginda yapiya PEG ilavesi ile modiil degerinin diistiigii goriilmektedir (1.6 x 10°®).
Ayrica kilsiz P50-H ve P100-H iirlinlerinin modiillerinde de ayn1 diisme gozlenmektedir. Bu
durum, PEG ilavesiyle gerek kil arasindaki etkilesimlerle ¢apraz baglanmalarin, gerekse de CA
ile olan ¢apraz baglanma etkinliginin azaldigin1 diislindiirmektedir. Ayrica PEG miktarinin
artmastyla elastik modiiliin azalmasi da bu diisiinceyi dogrular niteliktedir (P50-H ve P100-H
tirlinleri). Tablo 4.1°de de iiriinlerin modiil degerleri toplu sekilde verilmistir. Genel olrak, kil
ilavesi ile modil degerlerinde artis gézlenmekte ve en yiiksek modiil degerine PEG ilave

edilmeden %100 kil orani ile sentezlenen iiriinde (H-C100) rastlanmaktadir.
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Sekil 4.14: H-C100, P50-H ve P100-H iiriinlerine ait elastik modiil degerleri.

Tablo 4.1: Uriinlerin modiil degerleri.

Ornek Modiil (Pa)
P50-H 1.27 x 108
P50-H-C5 3.85 x 108
P50-H-C10 4.24 x 108
P50-H-C20 4.49 x 108
P50-H-C50 7.12 x 108
P50-H-C100 1.60 x 108
P50-H-C100-T | 0.66 x 108
H-C100 15.2 x 108
P100-H 0.1x 108

4.4, TERMOGRAVIMETRIK ANALIZ (TGA) SONUCLARI

CMC ve sentezlenen iiriinlerin termogravimetrik analizleri, deneysel kisimda belirtildigi
sekilde gerceklestirilmis ve elde edilen % agirlik kaybi-sicaklik grafikleri Sekil 4.15-4.17°de

verilmisgtir.
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Sekil 4.15.:‘CMC, P100-H, P50-H-C100 ve P100-H-C100 kodlu iiriinlere ait % agirlik kaybi-sicaklik
egrisi.

Sekil 4.15°te CMC, kil icermeyen P100-H iirlinii ve farkli oranlarda PEG ve %100 kil ilavesiyle
sentezlenmis P50-H-C100 ve P100-H-C100 iiriinlerine ait TGA egrileri yer almaktadir.
CMC’ye ait egri incelendiginde, sicaklik karsisinda iki agsamali bir bozunma ortaya ¢iktigi
goriilmektedir. i1k bozunma 40-190°C arasinda, yaklasik %12 agirlik kaybiyla gergeklesmistir.
Ikinci ve asil bozunma ise 240-300°C arasinda ve yaklasik %40 agirlik kaybiyla gergeklesmis
ve maksimum bozunma sicakligi 279°C olmustur (Yang ve dig., 2009). ilk agirlik kaybu,
yapinin tuttugu az miktarda neme atfedilmis; asil agirlik kaybinin ise CMC’de bulunan COO"
gruplarindan kaynaklanan CO; nedeniyle oldugu diisiiniilmiistiir (Su ve dig., 2010).

P100-H kodlu CMC’nin agirlikca %100°t kadar PEG igeren iirlinlin TGA egrisine
bakildiginda, CMC’ye benzer sekilde iki asamali bir bozunma davranis1 goriilmektedir. PEG,
HCI, CA ve CMC arasindaki etkilesimler sonucu bozunma egrisi CMC’nin davranisindan
farklilasmis ve saf CMC’ye gore termal stabilite azalmigtir. CMC’nin sitrik asit ile capraz
baglanmas1 sonrasinda hidroksil gruplarmin azalmasi sonucu hidrojen baglarinda azalma
olmas1 nedeniyle daha diisiik bozunma gozlenmistir (Capanema ve dig., 2018; Neto ve dig.,

2005; Li ve dig., 2009; Zohuriaan ve Shokrolahi, 2004).

Kil ilave edilerek sentezlenen fiiriinlerde ise bozunmanin {ic asamali olarak gerceklestigi ve
termal stabilitenin arttigi goriilmektedir. Nitekim P50-H-C100 ve P100-H-C100 kodlu

tirinlerin maksimum bozunma sicakliklari sirasiyla 347 ve 370°C olmustur. PEG miktarinin
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farklanmasi ile de bozunma davranisinda herhangi bir farklanma olmadigi goriilmiistiir. Artan

PEG miktarinin ise agirlik kaybini bir miktar arttirdigi gézlenmistir.
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Sekil 4.16: CMC ve farkli kil oranlar1 i¢eren iiriinlere ait % agirlik kaybi-sicaklik egrileri.
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Sekil 4.17: CMC’ye ve P100-H-C100, P100-H-C100-T iiriinlerine ait % agirlik kaybi-sicaklik egrileri.
Degisen kil miktariyla tiriinlerin % agirlik kayiplariin sicaklikla degisimi Sekil 4.15°da, yapiya
eklenen timoliin etkisi ise Sekil 4.16’de goriilmektedir. Farkli oranlarda kil ilavesi ile
sentezlenen {irlinlerin hemen hemen aymi bozunma davranist gosterdigi, ancak bakiye
miktarlarinda farklanmalar oldugu goriilmektedir. En yiiksek bakiye miktarlar1 agirlik¢a %100
kil iceren Orneklere ait olmustur. Uriinlerin TG analizleri sonucunda 800°C’deki kalint:
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miktarlar1 % olarak hesaplanmis ve Tablo 4.2°de verilmistir. CMC’ye ait bozunma sonrasinda
yaklasik %24.6 oraninda kalint1 oldugu goriilmiistiir. Bu durum, bozunma esnasinda sodyum
iceren Na,COs3 ve Na2O gibi bilesiklerin olusmasindan kaynaklanmaktadir. Nitekim bu deger
literatiir verileri ile de uyumludur (Capanema ve dig., 2018; Zohuriaan ve Shokrolahi, 2004).

Artan kil miktarlar ile birlikte de kalintt miktarinin arttig1 gériilmektedir.

Tablo 4.2: 800 °C’deki % kalint1 miktarlari.

Uriin % Kahnt1
CMC 24.6
P100-H 8.5
P100-H-C5 13.6
P100-H-C10 15.1
P100-H-C20 18.3
P100-H-C50 235
P100-H-C100 35.3
P100-H-C100-T 32.1
P50-H-C100 44.5

4.5. % JELASYON TAYINi SONUCLARI

Tez caligmas1 kapsaminda sentezlenen tiim {irlinlere ait % jelasyon degerleri Tablo 4.3’te
verilmistir. Sentez ortamima HCI ilave edilmeksizin gerceklestirilen deneme iirtinii (P100-
C100) suda ¢oziindiigii i¢in jelasyon degeri tayin edilememistir. Buradan yola ¢ikilarak sitrik
asit (CA) ile c¢apraz baglanma reaksiyonunun asit ilavesi olmaksizin etkili olmadig: ifade
edilebilir. Bunun yanisira kil ile beklenen ¢apraz baglanmanin da gerceklesmedigi sdylenebilir.
Kil ilave edilmeksizin HCl ilavesi ile gerceklestirilen H {irtiniiniin ise %61.6 jelasyon degerine
sahip olmasi1 CA ile olan ¢apraz baglanmanin asitli ortamda etkili bir sekilde gergeklestigini
gostermektedir. Agirlikca %100 oraninda kil bilesigi de ilave edilerek sentezlenen iirlin ise
%75.2 jelasyon degerine sahiptir. Ortamdaki kil bilesiginin c¢apraz baglanmay1 arttirdigi
goriilmektedir. Ayni bilesimde ancak farkli oranlarda PEG ilavesi ile gergeklestirilen
denemelerden elde edilen drunlerde (P50-H-C100 ve P100-H-C100) ise % jelasyon degerinde
bir miktar diisme goézlenmekte ve bu diisme PEG ilavesinin artig1 ile artis gostermektedir
(swrastyla %70.5 ve %58.1). Bu durum, ortamdaki PEG’in polimer zincirleri ve kil bilesikleri
arasina girerek ¢capraz baglanmayi engelledigi seklinde yorumlanabilir. Bunun yanisira kil ilave

edilmeden farkli PEG oranlart ile ger¢eklestirilen iiriinlerde de (P50-H ve P100-H) yuksek PEG
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orani ile sentezlenen iirliniin daha diisiikk jelasyon degerine sahip oldugu goriilmektedir
(swrasiyla %54.1 ve %44.1). Bu da PEG ilavesinin CA ile olan ¢apraz baglanma reaksiyonunu
da olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir. Nitekim PEG ilave edilmeden sentezlenen H
tirtinii daha yiiksek jelasyon degerine sahiptir %61.6). Ayrica, 1. ve I1. grup denemelerden elde
edilen triinler birbiri ile kiyaslandiginda yiiksek PEG ilavesinin jelasyonu diisiirdiigii
gozlenmektedir. Her iki grup deneme kendi i¢lerinde degerlendirildiginde ise genel olarak kil
artig1 ile jelasyonun arttig1 ve her iki grupta da en yiiksek jelasyon degerine %100 kil ilavesi ile
calisildiginda ulasildigi goriillmektedir. Tiim ornekler i¢inde ise PEG icermeyen H-C100 6rnegi
en vyiksek % jelasyon degerine sahiptir (%75.2). Sadece jelasyon agisindan
degerlendirildiginde PEG ilavesinin bir dezavanjtaj olarak ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Ancak
PEG ilave edilmeden sentezlenen 6rneklerin kirilgan olmasi ve PEG ilavesi ile esnek filmler

elde edilebilmesi uygulama agisindan avantaj olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.3: Uriinlere ait % jelasyon degerleri.

URUN ADI | % JELASYON
kofiBoL P100-C100 *

GRUBU H .6
H-C100 75.2
P100-H 46.9
P100-H-C5 44.1
. GRUP P100-H-C10 42.6
DENEMELER| P100-H-C20 46.2
P100-H-C50 53.5
P100-H-C100 58.1
P50-H 54.1
P50-H-C5 57.9
Il. GRUP P50-H-C10 54.6
DENEMELER| P50-H-C20 57.0
P50-H-C50 56.3
P50-H-C100 70.5

*: P100-C100 iiriinii ¢6ziindiigii icin % jelasyonu tayin edilememistir.
4.6. SUDAKI SISME DEGERLERININ BELIRLENMESI

Sentezlenen iriinler, ¢oziinebilir fraksiyonlarinin uzaklastirilmasi i¢in destile su iginde
bekletilip agirliklar1 sabitlenene dek kurutulduktan sonra, zamana bagli sisme degerleri

malzeme ve yontem boliimiinde anlatilan sekilde tayin edilmistir. HCl ortaminda
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sentezlenmemis ve suda ¢oziinen P100-C100 Urind hari¢ tim numunelerin sisme davraniglar

incelenmis ve Sekil 4.18-4.21de ilgili degerler verilmistir.
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Sekil 4.18: 1. grup deneme iiriinlerine (P100 serisi) ait sisme degerlerinin zamana bagl degisimi.
Sekil 4.18°de, agirlikca %100 PEG ilavesi ile sentezlenen liriinlere ait sisme degerlerinin
zamanla degisimi goriilmektedir. Grafik incelendiginde, tiriinlerin ortalama 60-90 dk icinde
sisme denge degerine ulastiklar1 goriilmektedir. En yiiksek sisme denge degerine, agirlikca %20
kil ilave edilerek sentezlenen drinde (P100-H-C20, %S = %233.1) rastlanmistir. En diigiik
sisme denge degeri ise, %50 kil ilave edilerek sentezlenen iiriinde gozlenmistir. Kil ilavesinin
belli bir orana kadar (yaklasik %20) sisme degerini arttirdig1, ancak daha ytiksek kil oranlariin
sismeyi azalttif1 goriilmektedir. Literatiir ¢alismalarinda bu durum; kilin hidrofilik yapisi
nedeniyle diisiik miktarlarda ilave edildiginde sisme kapasitesini arttirdigi, ancak yiiksek
oranlara ¢ikildiginda, ¢apraz bag yogunlugunu arttirdigi, yapida yigilma olusturarak suyun
girebilecegi bosluklari doldurdugu, birim hacimdeki hidrofilik gruplar1 azaltarak sismeyi
engelledigi belirtilmektedir. (Wang ve dig., 2012; Wang ve Wang, 2011).
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Sekil 4.19: II. Grup deneme iiriinlerine (P50 serisi) {riinlere ait sisme degerlerinin zamana bagh
degisimi.

Sekil 4.19°da, II. Grup deneme iiriinlerine (P50 serisi) ait sisme degerleri incelendiginde,

urtinlerin ortalama 60-90 dk i¢inde sisme denge degerine ulastiklar1 gériilmektedir. Burada da

I. grup deneme Tiriinlerine benzer sekilde, belli oranda artan kil ilavesi ile sismenin arttig1, daha

sonra ise azaldig1 goriilmektedir. En yiiksek sisme denge degerine, P100 serisinde oldugu gibi,

agirlikga %20 kil ihtiva eden iriin ulasmistir (P50-H-C20, %S = %192.9). En diisiikk sisme

denge degeri ise, kil ilave edilmeksizin sentezlenen {iriinde gozlenmistir.
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Sekil 4.20: P100-H, P50-H, H ve H-C100 iiriinlerine ait sisme degerlerinin zamana bagl degisimi.
Tiim {driinler i¢inde en yiiksek sisme denge degerini, Sekil 4.20°de goriildiigii gibi H-C100
urtind (%S = %333.6) gostermistir. Bu sonug, PEG yapiya katilmadiginda kilin sismeyi oldukc¢a
arttirabilecegini gostermektedir. Kil igermeyen PEG’li {iriinler karsilastirildiginda ise (P50-H
ve P100-H iiriinleri), artan PEG oraninin sismeyi destekledigi sonucuna varilabilir. Uriinler
icerisinde en diisiik sisme degeri ise PEG ve kil ilave edilmeden sadece asitli ortamda CA
capraz baglayicisti ile sentezlenen iiriinde elde edilmistir (%S = %88.5). Tum Urlnlerin sisme

denge degerleri Sekil 4.21°de topluca verilmistir.
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Sekil 4.21: Uriinlerin sisme denge degerleri.
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4.7. TLAC SALIM OZELLIKLERININ INCELENMESI

Calismada elde edilen filmlerin ila¢ salim etkinligini incelemek i¢in model bilesik olarak timol
kullanilmistir. Timol (izopropilmetakresol, 2-izopropil-5-metilfenol), kekik (Thymus vulgaris)
bitkisinden elde edilen yagda dogal olarak bulunan bilesenlerden biridir. Literatiirdeki bir¢ok
arastirmada ugucu yag bilesenleri arasinda en aktif antimikrobiyallerden biri olarak

bildirilmistir (Falcone ve dig., 2005).

Etken madde salim miktarinin tayini i¢in oncelikle 190-900 nm araliginda tarama yapilarak,
timoliin maksimum absorbans degeri verdigi dalga boyu belirlenmis ve Amax = 276.53 nm olarak
tayin edilmistir. Ardindan farkli konsantrasyonlarda (3, 5, 7, 10, 13, 25 ve 50 ppm) timol
¢ozeltileri hazirlanip, maksimum dalga boyunda absorbanslari dlgiilerek kalibrasyon egrisi elde

edilmistir. Bu kalibrasyon egrisi Sekil 4.22°de gosterilmistir.
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Sekil 4.22: Timole ait kalibrasyon egrisi.
Kalibrasyon egrisinden faydalanilarak zamana bagli ila¢ konsantrasyonlari belirlenmis ve gram
Uriin basina yiizde salim degerleri hesaplanmistir. Elde edilen veriler Sekil 4.22 ve 4.23‘te

verilmistir.
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Sekil 4.23: P50-H-C100-T ve P100-H-C100-T {iriinlerine ait zamana bagl % salim grafigi.
Sekil 4.23 incelendiginde P100-H-C100-T trtununun P50-H-C100-T iiriiniine oranla daha hizli
salim yaptig1 ve denge degerine yaklasik 1 saatte ulastig1 goriilmektedir. Bununla birlikte daha
diisiik % salim degerine sahiptir (P100-H-C100-T = %11.3 ve P50-H-C100-T = %14.9). Bu
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sebeple %50 PEG oram ile farkli kil miktarlar1 kullanilarak {iriinler timol varliginda
sentezlenmis ve ilag salim etkinlikleri incelenmistir. % ilag salim dgerlerinin zamana bagl

degisimleri Sekil 4.24’te, denge anindaki % salim degerleri ise Tablo 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.24: Degisen kil miktarlari igeren P50 serisine ait zamana bagli % salim grafigi.

Tablo 4.4: Uriinlerin dengedeki % salim degerleri.

Uriin Dengedeki % salim degeri

P100-H-C100-T 11.3
P50-H-T 5.0
P50-H-C5-T 6.1
P50-H-C10-T 13.1
P50-H-C20-T 30.9
P50-H-C50-T 19.5
P50-H-C100-T 14.9

Sekil 4.24 ve Tablo 4.4 incelendiginde, en yiiksek salim degerine %20 kil ilavesi ile sentezlenen
iiriiniin sahip oldugu goriilmektedir (%30.9). Bunun yani sira artan kil orani ile salim degerinin
belli oranda arttig1 daha sonra ise azaldig1 gozlenmektedir. Uriinlerin salim degerleri iizerinde
sisme Ozeliklerinin etkili oldugu diistiniilmektedir. Nitekim %20 kil ilavesi ile sentezlenen iiriin
en yiiksek sisme denge degerine sahiptir. Uriiniin en yiiksek sisme degerine sahip olmasinin

bu salim degeri iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Literatiir ¢aligmalarinda da benzer
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durumlara rastlanmis ve belli oranda kil artis1 ile salimin arttig1 ancak yiiksek kil oranlarinda,
kil etkilesimlerinin artis1 ile yapiya baska molekiillerin yerlesmesinin engellendigi
gbzlenmistir. (Qiu ve Yu, 2008; Wu ve dig., 2011; Wang ve dig., 2011; Wang ve Wang, 2011).

Dikkati ¢eken bir diger nokta ise, salim hizlarinin kil miktarlarinin farklanmasi ile degismesidir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Sunulan bu yiiksek lisans tezinde, CMC-kil nanokompozitleri HCI ortaminda, CA ilavesiyle ve
PEG varliginda ilk defa sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Kil olarak farkli oranlarda
Na*montmorillonit kullanilmis, agirlikga %50 ve %100 PEG igeren serilerde, farkli kil oranlar1
ile calisilarak kil ve PEG’in tiriinlerin 6zellikleri tizerindeki etkileri ortaya konmustur. Ayrica

model bilesik olarak timol kullanilarak, {irtinlerin ilag¢ salim performanslar1 incelenmistir.

Elde edilen drlnlerin FTIR analizlerinde, CMC’nin asitli ortamda CA ilavesiyle capraz
baglandig1; H iirlinliniin spektrumunda, literatiirdeki verilere benzer sekilde, CMC’ye ait
karakteristik absorpsiyon tepeleri ile birlikte 1738 cm™’de, hem karboksilik asit gruplarindan
hem de ¢apraz baglanma reaksiyonu esnasinda olusan anhidrit yapisindan kaynaklanan tepeye
rastlanmasi ile ortaya konmustur (Zao ve dig., 2009; Demitri ve dig., 2008). Kil iceren
urdinlerde ise gerek Cloisite Na*’dan, gerekse de CMC’den kaynaklanan karakteristik tepelerin
bir arada girisim yaparak spektrumda yer aldig1 goriilmiistiir. Senteze katilan PEG miktarinin
artis1 ile, CMC ve PEG’e ait fonksiyonel gruplar arasindaki hidrojen baglarina ait tepenin
siddeti artmustir (Sathiyanarayanan ve dig., 2015). Timol ilave edilmis {irliniin spektrumunda
ise timoliin yan1 sira CMC’ye ait karakteristik absorpsiyon tepelerinin bir arada girisim yaparak

ortaya ¢iktig1 ve timoliin yapiya katildig1 gériilmiistiir.

Uriinlere ait X-1sm1 kirmmmmu desenleri incelendiginde de, FTIR analizleriyle elde edilen
sonuclara paralel sonuglar gorilmektedir. Cloisite Na* un doo1 diizlemine ait karakteristik piki
20 = 7.8° degerinde iken, triinlerdeki kil orani azaldik¢a bu pikin 26 = 3.9° civarina kadar
geriledigi ve siddetinin oldukga azaldig1 goriilmektedir. Dolayisiyla agirlikca %100, 50 ve 20
kil ihtiva eden 0runlerde, PEG molekulleriyle desteklenen polimer molekillerinin kil
katmanlar1 arasima girerek tabakalar arasi mesafenin agilmasina ve interkale bir kil yapisi
olusmasina yol agtig1 sdylenebilir. Bu durum literatiirdeki ¢alismalarla da desteklenmektedir
(Qiu ve Yu, 2008; Gutiérrez ve dig., 2012). Agirlikca %10 ve 5 kil ilaveli iirlinlerde ise
tabakalarin biiylik oranda dagilmasiyla, doo: diizlemine ait karakteristik pikin daha disiik
degerlerde ve cok daha az siddette goriildiigii diisiiniilmektedir. Agirlik¢ca %100 PEG oraninda
da, tabakalar arasi mesafenin artti§i, timoliin ise bu mesafeyi bir miktar diisiirdiigi
goriilmektedir. Bununla birlikte, yiiksek kil oranlarina ragmen sentezlenen filmlerin seffaf

olusu da dikkati ¢gekmektedir.
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Sentezlenen filmlerin DMA sonucunda elde edilen oda sicakligindaki elastik modiil degerleri
incelendiginde ise, kil ilavesinin agirlikca %50 kil oranina kadar elastik modiili arttirdigi
goriilmistiir. Cok yiiksek kil ilavesinde ise modiiliin bir miktar diistiigii gozlenmistir. Bu durum
literatiirdeki verilere benzer sekilde artan kil orani ile belli oranda malzeme mukavemeti ve
elastikiyeti artsa da, ¢ok yiiksek kil oranlarinda, CMC ve kil bilesigi arasindaki kuvvetli
hidrojen baglar1 sebebiyle malzemenin daha kat1 ve kirillgan hale gelmesi seklinde agiklanabilir
(Oliveira ve dig., 2015; Guo ve dig., 2013). Timol ilavesi ile sentezlenen iiriinde ise, timoliin
yaptya katilmasiyla ¢apraz baglanmalarin azalmasi nedeniyle elastik modiiliin azaldigi
diigiiniilmektedir. En yiiksek elastik modiil degerinin PEG icermeyen H-C100 uriinde
goriilmesi, PEG ilavesinin kille yaptig1 etkilesimler sonucu capraz baglanmay: bir miktar
azalttigin1 diistindiirmektedir. Nitekim PEG miktar1 arttikga da elastik modiiliin diistigi
goriilmektedir. bununla birlikte PEG ilavesi olmaksizin sentezlenen iiriinler, oldukca kirillgan

olmasina ragmen, PEG ilavesi ile esnek filmler elde edilebilmistir.

Uriinlerin termogravimetrik analizleri incelendiginde, CMC’nin ve kil igermeyen P100-H
tirtiniiniin de iki asamali bir bozunmaya sahip oldugu, kil ilaveli {iriinlerde ise bozunmanin ii¢
asamali oldugu ve maksimum bozunma sicakligi ve termal stabilitenin arttig1 goriilmiistiir.
Yapidaki kil miktar1 artigi ile termal stabilite ve bakiye miktar1 da artmigtir. PEG miktariin
artmasi ise termal davranista herhangi bir farklanmaya neden olmamus, sadece % agirlik kaybini

bir miktar arttirmistir.

Sentezlenen Urdinlerin % jelasyon tayinleri sonucunda dikkati ceken noktalardan biri, asit ilave
edilmeksizin CA ilavesi ile sentezlenen iiriiniin suda ¢oziinmesidir. Daha 6nce gergeklestirilen
on denemelerde, sadece asit ilavesi ile sentezlenen iirlinde de ayn1 durumla karsilagilmistir.
Dolayisiyla her iki durum da, ¢apraz baglanma reaksiyonunun yeterli oranda ger¢eklesmedigini
gostermistir. Asitli ortamda CA ile yapilan gapraz baglanma sonucunda ise %61.6 (H Grin)
gibi bir degere rastlanmis ve yapiya kil bilesiginin ilavesi ile de jelasyonun %75.2 degerine
yiikseldigi gozlenmistir (H-C100 iirlinii). Yapiya PEG ilavesinin ise jelasyonda azalmaya sebep
oldugu ancak PEG li ortamda kil ilavesi ile yapilan sentezlerde jelasyonun arttig1 goriilmiistiir.
Gerek P50, gerek P100 serisinde, en yiiksek jelasyon degerine %100 kil ilaveli iiriinlerde

rastlanmistir.

Sisme analizi sonuglarina bakilarak, her iki PEG serisinde de kil orani artisinin malzemenin

sismesini belli bir orana kadar arttirdigi, daha yiiksek oranlarda ise azalttig1 goriilmektedir.
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Normal sartlar altinda kil miktar1 artisinin, kilin hidrofilikligi nedeniyle sisme davranisina
olumlu yonde etki etmesi beklenmektedir. Fakat yiuksek oranlarda kil ilavesinde, kilin Grindeki
capraz bag yogunlugunu arttirmasi nedeniyle yapiya daha az miktarda su girebilmekte ve sisme
denge orani azalmaktadir (Wang ve dig., 2012). PEG’in ise jelasyon davranisina etkisinin

tersine, sisme iizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.

Uriinlerin ilag salim performanslarini arastirmak igin model ilag olarak kullanilan timoliin
salimi i¢in Oncelikle PEG orani etkisi incelenmistir. PEG oraninin artmasinin salim siiresini ve
miktarini azaltmasi nedeniyle salim analizleri agirlikca %50 PEG igeren, farkli kil oranlariyla
ve timol varliginda sentezlenen {iriinler {izerinden yiiriitiilmiistiir. Burada da ilave edilen kil
miktarinin belli bir orana kadar artmasi, timol salim miktarini ve salim hizini olduk¢a olumlu
etkilemistir. Fakat daha fazla kil ilavesi, salim hizin1 arttirmig ve salim miktarini azaltmistir. Bu
duruma literatlirde de sik¢a rastlanmistir. Mekanik dayanim ve sisme davranisi konusunda da
ayni egilim gézlenmistir. Kuskusuz kil miktarinin artmasi, elde edilen iiriinii daha dayanikli,
termal olarak daha stabil, daha ¢apraz bagh hale getirmektedir. Fakat asir1 kil yiiklemesi,
yapidaki katmanlasmayi arttirdigi i¢in kirllganligr arttirmakta ve mekanik dayanimi azaltmakta;
fazladan capraz baglanma noktalar1 olusturarak ¢apraz baglanmalart arttirdigi ve yigilmalar
olusturdugu i¢in yapmin daha fazla sismesini ve yapiya bagka molekiillerin capraz
baglanmasini engellemektedir (Qiu ve Yu, 2008; Wu ve dig., 2011; Wang ve dig., 2011; Wang
ve Wang, 2011).

Ozetle, yiiksek lisans tezi olarak sunulan bu ¢alismada, CMC-kil nanokompozitleri PEG ve CA
varliginda asit ortaminda, model bilesik olarak timol kullanilarak sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Sentezlenen iiriinlerin 6zellikleri iizerinde gerek kil, gerek PEG, gerekse de etken
maddenin etkisi ortaya konmustur. Ayrica iiriinlerin ilag salim performanslar1 da incelenmistir.
Calismada goriildiigii gibi, kil ilavesi ile ilag yliklenerek sentezlenen iirlinlerin, kontrollii ilag
salim sistemlerinde kullanilmasina yonelik olumlu sonuglar elde edilmistir. Bunun yan1 sira
etken madde olarak yapiya ilave edilen timoliin daha 6nce yapilan bir calismada (Albayrak ve
dig., 2013), gerek antibakteriyel Ozellik gosterdigi gerekse de yara Ortiisii sistemlerinde
kullanilmas: i¢in gerekli olan mikrop gecirgenlik 6zelligini basari ile sagladigr goriilmiistiir.
Dolayistyla sentezlenen CMC esasli bu filmlerin ayrica yara ortiicii olarak kullanilabilecegi de
diistiniilmektedir ve yara oOrtiileri gibi alanlarda kullanilmasina yonelik olumlu sonuglar elde

edilmistir. Ayrica iriinlerin, ¢apraz baglayict olmaksizin, toksik olmayan ve biyobozunur
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malzemelerle sentezlenmesi; hem maliyet agisindan, hem de yan etkileri en aza indirme
acisindan 6nemli bir avantaj olarak degerlendirilmektedir. Calismada sentezlenen {iriinlerin
ileride fizyolojik yapisinin daha iyi incelenmesi amaciyla su buhar1 ve gaz gecirgenliginin
incelenmesi ile karakterizasyonun detaylandirilmasit ve kullanim alanlarmin gelistirilmesi
ongoriilmektedir. Yine farkli pH ortamlarinda sisme ve salim 6zelliklerinin incelenmesi ve

kinetik ¢alismalarin gergeklestirilmesi, 6zellikle literatiirde bu konudaki boslugu dolduracaktir.
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