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OZET

POLIVINIL ALKOL ESASLI iC iCE GECMIiS AG YAPILI POLIMERLERIN
HAZIRLANMASI VE BAZI OZELLIKLERININ INCELENMESI

Bu calisma kapsaminda poli(vinil alkol)/akrilik asit IPN hidrojelleri (PVA/AA),
PVA/AA/Na-montmorillonit  IPN  nanokompozitleri ve PVA/AA/Halloysit IPN
nanokompozitleri sentezlenmistir. Uriinlerin 6zellikleri iizerinde PVA:AA bilesiminin,
farkli killerin ve kil oranlarimin etkisi incelenmistir. Kil bilesigi olarak Na-montmorillonit
ve halloysit, toplam monomer miktarinin agirlikca %5, 10, 15 ve 25’1 olacak sekilde
kullanilmistir. Ayrica aynt PVA:AA bilesimlerindeki iiriinler, farkli oranlarda glutaraldehit
ilavesi ile ¢apraz baglanarak da sentezler tekrarlanmigtir.

Elde edilen nanokompozit iriinler FTIR analizleri, DSC analizleri ve XRD analizleri
yapilarak karakterize edilmis, iiriinlerin PVA ve AA % jelasyon degerleri, destile su ve
farkli pH degerlerine sahip tampon ¢ozeltilerdeki sisme davraniglar incelenmistir. Bunun
yani sira sentezlenen iirlinlere diklofenak sodyum yiiklemesi yapilmis ve iriinlerin ilag
salim sistemlerinde kullanilabilirligi incelenmistir.

FTIR analizleri sonucunda tiim bilesenlerin yapiya katildig1 gozlenmistir. XRD analizleri
sonucunda, Na-montmorilonit ile sentezlenen {irlinlerde yiiksek kil oranlarinda bile
dagilmis tabakali yapmin olustugu, halloysit ile sentezlenen firiinlerde dagilmamis kil de
igeren bir iiriin gozlenmistir. DSC analizleri sonucunda iirtinlerin Tq degerlerinin PVA:AA

o

bilesimine ve {iriiniin icerdigi kil miktarina bagh olarak degistigi gdzlenmistir. Uriinlerin
icerdigi kil miktarinin ya da kimyasal ¢apraz baglayicinin artmasi ile akrilik asit jelasyonu
ve yapiya katilan PVA miktar1 artmistir. Sigme davranislart incelendiginde ise iirlinlerin
denge sisme degerlerinin kil ve c¢apraz baglayict miktarina bagli olarak degistigi
gdzlenmistir. Uriinlerdeki akrilik asit igeriginin artmast pH duyarlihimin artmasini
saglamistir. Ilag¢ salim deneyleri sonucunda ise, iiriinlerin kil ve glutaraldehit igerigine
bagl olarak salim degerlerinin degistigi gorlilmiistiir. Diklofenak sodyumun yilikleme ve
salim deneyleri sonucunda, kil ile sentezlenen iriinlerin glutaraldehit ile sentezlenen
tirtinlere benzer performans gosterdikleri, tiim {riinlerin ilag yiikkleme kapasitelerinin artan
capraz bag yogunluguna bagli olarak azaldig1 gorilmiistiir.
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SUMMARY

PREPARATION OF POLYVINYL ALCOHOL BASED INTERPENETRATING
NETWORKS AND INVESTIGATION OF THEIR SOME PROPERTIES

In the extension of this study, poly(vinyl alcohol)/ acrylic acid interpenetrating hydrogel
networks (PVA/AA), PVA/AA/Na-montmorillonite IPN  nanocomposites and
PVA/AA/Halloysite IPN nanocomposites were synthesized. The effects of PVA:AA
composition, clay type and ratio on the properties of products were investigated. Na-
montmorillonite and halloysite was used as clay substance with ratio of 5,10,15 and 25 %
by the weight of total monomer amount. The products were also synthesized with different
glutaraldehyde contents at the same PVA:AA ratios.

The obtained nanocomposite products were characterized by FTIR, DSC and XRD analyses
and the gelation ratios of PVA and AA, the swelling behaviors of products in distilled
water and buffer solutions with different pH values were investigated. Furthermore,
diclofenac sodium was loaded into the products and the usability of the products in drug
release systems was investigated.

From FTIR analysis results, it was observed that all components participated in the
structure. XRD analysis showed that exfoliated structure was observed in the products
synthesized with Na-montmorillonite even in the high clay ratios and unexfoliated structure
was also observed in the products synthesized with halloysite. From DSC analysis results, it
was observed that T, values of the products depend on the PVA:AA ratios and the amount
of clay contained in the product. The gelation ratio of acrylic acid and the PVA content of
the IPNs increased with increasing amount of clay or chemical crosslinker in the product.
When the swelling behaviours of the products were investigated, it was observed that
equilibrium swelling values were changed by depending on the clay and cross-linker
amounts. Increasing of acrylic acid content of the products led to the increase of pH
sensitivity. As a result of drug release experiments, it was observed that the releasing of
drugs was changed by depending on the clay and glutaraldehyde contents of the products. It
was seen from the diclofenac sodium loading and releasing studies that the products
synthesized with glutaraldehyde and clay have similar performance and drug loading
capacities of all products decreased with the increasing of crosslinking density.
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1.GIRIS

Hidrojeller; insan viicudu ile biyouyumluluk gostermeleri, dogal dokuya benzer 6zellik
sergilemeleri, yiiksek su tutma kapasiteleri, uyariya duyarlilik gibi 6zellikleri nedeniyle
biyosensorler, kataterler, yapay deri uygulamalari, kontakt lensler, kontrolli ilag salim
sistemleri gibi ila¢ ve biyomedikal uygulamalar i¢in genis kullanim alan1 bulan ve giderek

onem kazanan malzemelerdir.

Hidrojellerin sagladigi 6nemli bir avantaj, uyartya kars1 duyarlilik gdsteren polimerlerin
eldesine olanak saglamalaridir. Sicaklik, pH, manyetik alan gibi belirli uyaric1 etkilere
cevap verebilme yetenegine sahip hidrojellerin kontrollii ilag¢ salim sistemlerinde kullanim1
ile ilac, viicut igerisinde ortam degisikliklerine karsi korunabilmektedir. Iyonlasabilen
fonksiyonel gruplar1 sayesinde pH’a duyarli hidrojeller kontrollii salim sistemlerinde
siklikla kullanilmaktadir. Bu amagla, hedef bolgede ila¢ saliminin gerceklestirilmesi igin
anyonik ya da katyonik yapiya sahip monomerler kullanilarak hidrojeller, kompozit ya da

ag yapilar hazirlanabilmektedir.

Hidrojellerin 6nemli dezavantajlarindan biri mekanik dayanimlarinin diisiik olmasidir.
Gelisen nanoteknolojiyle birlikte nano boyutta malzemelerin istiin 6zellik gosterdigi
gozlenmis ve hidrojellerin de hem mekanik 6zelliklerinin hem de adsorpsiyon 6zelliklerinin
tyilestirilmesi amaciyla polimerik yapiya kil gibi nanopartikiiller ilave edilerek

nanokompozit yapilarin sentezlenmesi ile ilgili ¢alismalar hizlanmastir.

Killer tarihten bu yana ucuz maliyetleri, kolay ve bol miktarlarda bulunabilmeleri nedeniyle
endiistride ¢ok kullanilan malzemeler olmuslardir. Killer toksik 6zellik tagimayan bir
yaptya sahip olmalar1 nedeni ile de gida, ilag, kozmetik, saglik hizmetlerinde rahatlikla

kullanilabilmektedirler. Kil mineralleri diizgilin tabakali yapilara sahip, genelde potasyum,



sodyum, kalsiyum, magnezyum veya demir gibi kiiciik miktarda safsizlik igeren sulu
aliminyum silikatlardir ve kaolinit, smektit ve illit gibi farkli tiirde bulunabilmektedir.
Sodyum montmorillonit hidrofilik karaktere sahip, 2:1 tabakali yapida bir smektit kilidir.
Halloysit ise i¢i bos silindirik bir yapiya sahip, 1:1 tabakali yapida bir aliimina silikattir.
Killerin kullanimi ile polimer ve kil tabakalar1 arasinda fiziksel ¢apraz baglanmalarla suda

¢oziinmeyen polimer-kil nanokompozitleri hazirlanabilmektedir.

Capraz bagli poliakrilik asit en bilinen ve yaygin hidrojeldir. Yiiksek miktarda su
absorplayabilme 6zelligine sahiptir. Yapisindaki karboksil grubu akrilik asit monomerinin
hidrofilik ve iyonik hidrojel tiretiminde siklikla kullanilmasini saglamaktadir. Poli(vinil
alkol) ise, suda c¢Oziinebilen ve ayn1 zamanda biinyesinde bulunan hidroksil gruplari
sayesinde de capraz baglanabilme 06zelligine sahip hidrofilik bir polimerdir. Kagit
kaplamalarinda ve esnek ambalaj filmlerinde kullanildigi gibi; toksik olmamasi, kanserojen
olmamasi, biyouyumlulugunun iyi olmasi ve sulu ¢ozeltilerde yiiksek derecede sisebilmesi
gibi fiziksel 6zellikleri nedeniyle biyomedikal ve biyoteknik uygulamalarda da rahatlikla
kullanilabilmektedir. Kolayca polimerlesebilmeleri, kopolimer olusturabilmeleri,

biyouyumluluklari bu polimerlerin tercih edilmesine yol agmaktadir.

Akrilik asit ve poli(vinil alkol) farmasotik uygulamalarda, ozellikle kontrolli salim
sitemlerinde siklikla tercih edilen malzemelerdir. Geleneksel yontemlerin aksine kontrollii
salim sistemleri ile istenilen miktarda ilacin, belirli salim hizlarinda hedef bdlgelere iletimi
saglanabilmektedir. Ayrica bu sistemler ilag dozunun azaltilmasi, dozlama araliginin

uzatilmasi, yan ve zararl etkilerin azaltilmasi gibi avantajlara da sahiptir.

Calismada, bu esaslardan yola ¢ikilarak, akrilik asit monomeri ve poli(vinil alkol)
polimerinin farkli bilesimlerinde, hem organik bir ¢apraz baglayici (glutaraldehit) hem de
farkli kil mineralleri kullanilarak hidrojellerin ve hidrojel nanaokompozitlerinin
sentezlenmesi amaglanmistir. Degisen PVA:AA bilesimlerinin, farkli kil minerallerinin ve
farkli kil oranlarmin iiriinlerin 6zellikleri iizerindeki etkisinin incelenmesi amaclanmistir.
Bunun yanmi sira drilinlerin, ilag salim sistemlerinde kullaniminin incelenmesi de

hedeflenmistir.



Tez kapsaminda Oncelikle konuya iliskin genel bilgiler ve literatiir bilgileri verilmis,
takiben malzeme ve yontem kisminda sentez yontemleri ve kullanilan cihazlara iliskin
bilgiler verilmistir. Bu kisimda sentezi ayrintili olarak anlatilan drtinlerin FTIR
spektroskopisi ve XRD analizleri, destile sudaki ve farkli pH c¢ozeltileri igindeki sisme
davraniglar1 incelenmis ve gerek capraz baglayici oraninin gerekse kil tipinin ve oraninin
etkileri analiz sonugclari ile birlikte bulgular kisminda verilmistir. Bunun yani sira ilag yiiklii
triinlerin salim davranislar1 yine bulgular kisminda agiklanmistir. Tartisma ve sonug
kisminda ise elde edilen bulgular her grup deneme i¢in kendi icinde ve birbiri ile
karsilastirilmis ve tez calismasinda elde edilen kazanimlar ve ¢alismanin gelistirilmesi i¢in

yapilmasi gereken arastirmalar ortaya konmustur.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. HIDROJELLER

Hidrojeller, iic boyutlu, hidrofilik, biliylik miktarlarda su veya biyolojik sivilar
absorplayabilen polimerik ag yapilardir (Peppas ve dig., 2000). Bir jelin hidrojel olarak
adlandirilabilmesi i¢in kendi agirligmin en az %20’si kadar su absorplayabilmesi
gerekirken, bu miktar agirliklarinin 1000 katina kadar c¢ikabilmektedir (Hoffman, 2002).
Hidrojeller, ana zincirler arasindaki kimyasal ve fiziksel ¢apraz baglarin varligi nedeniyle
coziinmezler. Yiiksek su tutma kapasiteleri, yumusak ve esnek yapilar1 nedeniyle canli
dokulara benzerlik gosterirler. Bu nedenle de kontakt lensler, biyosensorler, yiizey ortii
malzemeleri, ilag salim sistemleri gibi medikal alanlarda genis kullanim alanina sahiptirler
(Peppas ve dig., 2000; Peppas ve dig., 1998). Sekil 2.1°de hidrojel malzeme Ornekleri

goriilmektedir.

Sekil 2.1 Hidrojel malzemelere 6rnekler

Capraz bagh bir jelin yapis1 Sekil 2.2.’de verilmistir. Sekilde; A, dort fonksiyonlu B; ¢ok
fonksiyonlu capraz baglar1 gostermektedir. C ve D zincir uglaridir. E; dolasmig (birbirine
karismis) zincirleri gostermektedir. F; iki zincir takilmasini gostermektedir. G; capraz

baglanmamis kiiciik zincirleri gostermektedir. Mc; iki ¢apraz bag arasi zincirin molekiil



agirhgidir. H; diflizlenme i¢in uygun olan gézenektir. @:; capraz baglar aras1 gozeneklere

diflizlenmis s1viy1 gdstermektedir (Uziim, 2008).

Sekil 2.2 Capraz bagli bir jelin yapist

Hidrojeller, hazirlanma yontemine, icerdikleri yan gruplara, fiziksel yapilarina, gapraz
baglanma durumlarina, kaynaklarina ve kimyasal kararliliklarina gore asagida belirtildigi
sekilde smiflandirilabilirler (Peppas ve dig., 2000; Hamidi ve dig., 2008).

3¢ Hazirlanma Y6ntemine Gore Hidrojeller

o Homopolimer hidrojeller

o Kopolimer hidrojeller

o

Coklu polimer (multipolimer) hidrojeller

IPN ( I ice gegmis ag yapili, Interpenetrating network) hidrojeller

(@]

Icerdikleri Yan Gruplara Gore Hidrojeller

\V4
N\

Iyonik olmayan (nétral) hidrojeller

o

Iyonik hidrojeller

(@]

— Anyonik (negatif yiiklii) hidrojeller
— Katyonik (pozitif yiiklii) hidrojeller

— Poliamfolitik (amfoterik) hidrojeller



K Fiziksel Yapisina Gore Hidrojeller
o Amorf
o Yari-Kristal
o Hidrojen bagh
>R Capraz Baglanma Durumlarina Gore Hidrojeller
o Fiziksel hidrojeller
o Kimyasal hidrojeller
3¢ Kaynagina Gore Hidrojeller
o Dogal hidrojeller
o Sentetik hidrojeller
Yari sentetik hidrojeller
> Kimyasal Kararliliklarina Gore Hidrojeller
o Biyobozunabilen hidrojeller
o Biyobozunamayan hidrojeller

Homopolimer Hidrojeller: Tek bir hidrofilik monomerin ¢apraz baglanmasiyla olusmus
yapilardir.

Kopolimer Hidrojeller: iki monomerin ¢apraz baglanmasiyla olusmus yapilardir. Ancak
monomerlerden birinin hidrofilik yapida olmas1 gerekmektedir.

Coklu Polimer Hidrojeller: 1ki ya da daha fazla sayida komonomerin reaksiyonu ile
olusmus yapilardir.

IPN (I¢ i¢e gecmis ag yapili, Interpenetrating network) Hidrojeller: Capraz bagl iki
polimerik orgiiniin fiziksel olarak birlesmesiyle olusmus yapilardir.

Iyonik Olmayan Hidrojeller: lyonik olmayan hidrojeller yapilarinda yiiklii gruplar
bulundurmayan homopolimerik veya kopolimerik hidrojellerdir.

Anyonik Hidrojeller: Negatif yiiklii anyonik monomerlerin homopolimerizasyonundan ya
da bir anyonik monomerle bir noniyonik monomerin kopolimerizasyonundan olusan,
karboksilik asit, siilfonik asit gibi asidik gruplar i¢eren negatif yiiklii hidrojellerdir.
Katyonik Hidrojeller: Pozitif yiiklii katyonik monomerlerin homopolimerizasyonundan ya
da bir katyonik monomerle bir noniyonik monomerin kopolimerizasyonundan olusan, amin

gibi bazik gruplar iceren pozitif yiiklii hidrojellerdir.



Hidrojeller ortam kosullarina duyarliliklart agisindan da sicakliga duyarli hidrojeller, pH’a
duyarli hidrojeller, elektriksel alana duyarli hidrojeller, manyetik alana duyarlt hidrojeller

vb. olarak siniflandirilabilirler.

2.1.1. Hidrojellerin Hazirlamis Yontemleri

Hidrojellerin smiflandirilmasinda bahsedildigi gibi ¢apraz baglanma durumlarina gore
hidrojeller; fiziksel hidrojeller ve kimyasal hidrojeller olmak iizere iki grup altinda
tanimlanmaktadir. Fiziksel hidrojellerde zincirler; iyonik etkilesimler, hidrojen baglari, Van
der Waals kuvvetleri, hidrofobik etkilesimler gibi ikincil gii¢lerle ya da zincir dolanmasi
gibi kovalent olmayan etkilesimlerle birarada tutulmaktadir. Bu etkilesmeler Sekil 2.3’te
sunulmustur (Duran ve dig., 2000; Ozgiindiiz,2006; Cavusoglu, 2010). Fiziksel hidrojeller
kalic1 degildir ve genellikle sicaklik, pH, ¢oziicli bilesimi degisimiyle homojen ¢ozeltilere
dontisiirler ve baslangic sartlarina geri doniilmesiyle tekrar jellesirler. Bu davranislari

nedeniyle fiziksel jeller tersinir jeller olarak da bilinirler (Yasar, 2010).
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Sekil 2.3 Hidrojellerin igindeki dort temel molekiiler etkilesimin sistematik olarak gdsterilmesi

Kimyasal hidrojeller, kovalent baglarla capraz bagli zincirlerden olugsmustur. Kovalent
capraz baglar kirilmadigi miiddetce su veya diger organik c¢oziiclilerde c¢oziinmezler.

Kimyasal hidrojel iiretiminde en sik kullanilan ydntem monomerlerin, baglaticinin ve



capraz baglayicinin bulundugu ortamda polimerlestirilmesidir. Sik karsilagilan diger bir
yontem ise diiz zincirli polimerlerin ¢apraz baglama bilesikleri ile ya da yiiksek enerjili
1isinlarla ag yapili polimere doniistiiriilmesidir Ozellikle polimerizasyon sartlar1 gii¢ olan
monomerlerden iiretilecek olan hidrojeller i¢in sonradan ¢apraz baglama daha uygun bir
yontemdir (Siyam, 1999). Hidrojellerin hazirlanmasi kimyasal baslaticili serbest radikal
polimerlesmesi ile veya yiiksek enerjili 1sinlar ile baslatilan radikalik zincir polimerlesmesi
ile gercgeklestirilir. Kimyasal yolla hidrojel hazirlanmasi baslama, zincir biiyiimesi ve
capraz baglanma, birlesme veya disproporsiyonlanma ile sonlanma olmak iizere dort
basamakta olusur. Ilk once capraz baglayicilar varliginda birbirine kimyasal olarak
baglanan monomerler polimerleri olusturur ve daha sonra monomerlerin bazilarinin ¢apraz
baglayici ile yer degistirip polimer zincirlerinin birbirine baglanmasiyla da hidrojel olusur
(Hennik 2002; Basan, 2001). Sekil 2.4’te serbest radikal polimerizasyonu ile olusan ¢apraz
bagli hidrojellerin olusumu sematik olarak gosterilmektedir (Hoffman, 2002).

-
g kopolimerizasyon
monomer + Capraz
baglayio

S e SN

kopolimerizasyon veva
mm capraz baglanma hidrojel az
makromerler /
w capraz baglanma
ynda cozinen polimer

E +

hidrojel icinde interpenetre
monomerin polimerizasyont  hidrojel agn

hidrojel ag

Sekil 2.4 Serbest radikal polimerizasyonu ile olusan ¢apraz bagl hidrojeller

Capraz baglayici olarak, iki ya da daha fazla fonksiyonel grup iceren maddeler kullanilir.
En cok kullanilan ¢apraz baglayicilara gluteraldehit, formaldehit ve asetaldehit gibi
aldehitler, maleik asit, okzalik asit, dimetiliire, poliakrolein, diizosiyanatlar, divinilsiilfat,

etilen glikol dimetakrilat, etilenbisakrilamid, seryum igeren redoks sistemler, 1,3- butandiol



diakrilat, N,N-metilen bisakrilamid 6rnek olarak verilebilir. Kimyasal ¢apraz baglanma ile
hidrojel hazirlanmasinda baglatici olarak anyonik ve radikalik baslaticilarin her ikisi de
kullanilabilir. En yaygin kullanilan baslaticilar, azobisizobutironitril (AIBN) ile benzoil ya
da kiimil peroksit gibi peroksitlerdir (Peppas ve Mikos, 1986).

2.1.2. Hidrojellerde Suyun Konumu

Capraz bagli homopolimerik veya kopolimerik yapilarin hidrojel olarak tanimlanabilmesi
icin yapisinda —OH, —NH;, -COOH, —COOR vb. gibi hidrofilik gruplarin bulunmasi
gerekir. Bu gruplar su ile etkileserek hidrojen baglarini olustururlar. Hidrofilik gruplarin
varligi nedeniyle bagli duruma gecen su ile c¢evrilen jelin hacmi ve Kkiitlesi artar ve jel
sismeye baglar. Bir jeldeki su sever gruplarin fazlaligi sismeyi daha da arttirir (Basan,
2001). Sismis bir hidrojelde Sekil 2.5 de gosterildigi gibi ii¢ tlir su bulunmaktadir (Ayman,
1994).

O Serbest su

Bagh su
®
{,5 Hidrofobik
gruplar

Sekil 2.5 Sismis bir hidrojeldeki suyun bulunma ¢esitleri

e Bagli su: Polimerin polar gruplari ile hidrojen baglar1 yapan sudur.

e Ara yiizey suyu: Polimerin hidrofobik grubu cevresinde toplanan sudur. Bagh su
gibi sikica bagl degildir.

e Serbest ya da kiitle suyu: Polimerin gozeneklerini dolduran sudur. Bir bag

olmaksizin su molekiilleri fiziksel olarak gozenek i¢inde yer alir (Hoffman, 2002).
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2.1.3. Hidrojellerin Sismesi

Coziiciiniin polimerik yapiya difiizlenerek polimerin hacmini arttirmasi olay1 sisme olarak
tanimlanir (Kiatkamjornwong ve Phunchareon, 1999). Sisme sinirli veya simirsiz olabilir.
Siirsiz sisme polimerin ¢oziicli iginde ¢oziinmesidir. Sinirli sisme ise c¢apraz baglar
nedeniyle polimerik sebekenin ¢oziicii varliginda c¢oziinmeyip belirli bir limite kadar
¢oOziicliyli absorplamasidir. Diiz zincirli polimerler bir ¢ozelti iginde ¢Oziiniirler. Eger
polimer kimyasal baglardan meydana gelen bir ag yapiya sahipse, polimerin 1sisal bozunma
sicakliginin altindaki herhangi bir sicaklikta zincirler birbirinden ayrilamaz. Bu nedenle,

capraz bagl polimerler dogal olarak ¢6ziinmez ama jel olusturarak sisebilirler.

Sisme, polimerik ag yapilarinin karakteristik bir 6zelligidir. Hidrojeli olusturan monomerin
yada monomerlerin, miktar1 ve tipi, hidrojeli olusturan monomerin ya da monomerlerin
tizerlerinde bulunan hidrofilik ya da hidrofobik gruplar, polimerizasyon reaksiyonunda
kullanilan baslatici-hizlandirict ¢iftinin miktar1 ve tipi, kullanilan capraz baglayicinin
miktar1 ve tipi, polimerizasyon reaksiyonun sicakligt ve siiresi hidrojelin sigsme

davraniglarin1 dogrudan veya dolayli yoldan etkiler.

Hidrojellerin sisme 0Ozelligini etkileyen en onemli faktorlerden biri capraz baglanma
oranidir. Capraz baglanma orani, ¢apraz baglayicinin mol sayisinin, polimerin tekrarlanan
biriminin mol sayisina orani olarak tanimlanir. Capraz baglanma oraninin yiiksek olmasi
daha cok capraz baglayicinin hidrojel yapinin i¢ine girmesi demektir. Yiiksek capraz bagh
hidrojellerin yapilar1 daha sikidir ve bunlar diisiikk capraz bag oranlarina sahip olanlara
nazaran daha az siserler. Capraz baglanma polimer zincirinin hareketini engellemekte ve

bunun sonucunda da hidrojelin sisme oran1 azalmaktadir (Eksi, 2006).

Polimerin kimyasal yapis1 hidrojellerin sisme oranimi etkileyen bir baska etkendir.
Hidrofilik gruplara sahip olan hidrojeller, hidrofobik grup icerenlerle kiyaslandiginda daha
yiiksek derecede siserler. Hidrofobik gruplar, suyun bulundugu ortamlarda kendi iglerine

kapanarak su molekiillerinin yapiya niifuz etmesine engel olurlar (Eksi, 2006).
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2.1.3.1. Notral Hidrojellerin Sismesi
Notral hidrojellerin sismesi Denklem 2.1°de goriildiigii gibi genellikle osmotik ve elastik
sisme basinglarini igeren sisme basinciyla (w) agiklanmaktadir (Flory, 1969; Li ve Tanaka,

1992; Rubinstein ve dig., 1996).
= T[osm + ﬂ:e| (21)

Diiz zincirli bir polimer ¢oziicii i¢ine daldirildiginda zincirlerin ¢oziiciiye olan ilgisine baglh
olarak ¢oziinme egilimi gostermektedir. Bu durum hidrojeller gibi ¢apraz bagli polimerler
icin de gecerlidir. Sebeke yap1 i¢indeki yiiksek polimer konsantrasyonu nedeniyle jelin
icindeki ve digindaki ¢Ozilicii miktar1 farki jel iginde osmotik basincin olusumuna yol
acmaktadir. Bu osmotik basing ¢oziicii molekiillerini sebeke i¢cine dogru hareket ettirmekte
ve sebekenin hacminde artis gozlenmektedir. Bdylece jel igindeki polimer
konsantrasyonunda seyrelme olmakta ve osmotik basing diismeye baslamaktadir.
Sebekenin sismesine neden olan osmotik basing polimerik sebekenin ¢oziicii molekiilleriyle
karigmasin1  sagladigindan karisma basinct (mmix) olarak da adlandirilmaktadir. Jel
sebekelerinin sismesi ve diiz zincirli polimerlerin ¢oziinmesi arasindaki temel fark sebeke
yapida bulunan zincirler arasi kalict baglarin polimerin ¢éziinme egilimini kisitlamasidir.
Buna ragmen sebeke uygun miktarda ¢oziicii absorblayip olabildigince genislemeye ¢aligir.
Bu genisleme zincirlerin gerilmesine sebep olacagindan zincir elastikiyet kuvvetleri
devreye girer. Bu elastik kuvvet me olarak gosterilir ve sismeyi azaltict yonde etki eder.

Buna gore toplam sigme basinci Denklem 2.2 ile ifade edilir.
T = Tmix + ne| (2'2)

Osmotik basing 7 yix terimi ile ifade edilmistir. Toplam sigsme basinci (wr) pozitif oldugunda
hidrojel sismekte, negatif oldugunda ise biliziilmektedir. Sisme dengesine ulasildiginda ise n
= 0 olur. Baglangigta sismeyi jelin karigma basinci kontrol etmektedir. Sisme devam ettikge
polimer konsantrasyonu azalmakta ve polimer konsantrasyonu sigsmeyi daha az etkilemeye
baslamaktadir. Bu esnada elastik ¢ekme kuvvetleri giderek artmaktadir. Coziicii fazlasinin
oldugu sistemlerde sisme, zincirlerin elastik kuvvetleri karigsma basincina esit olana kadar

devam etmektedir.



12

2.1.3.2. Iyonik Hidrojellerin Sismesi

Bir polielektrolit sebeke, ¢oziicii icinde iken iyonlasarak yiiklii polimer zincirleri ve bu
yiiklere zit iyonlar olusturmaktadir. Bu iyonlasma noétral hidrojellere kiyasla iyonik
hidrojellerin daha fazla sismesine neden olur. Polielektrolit sebekelerin sisme basinci jel
icindeki zit yiiklii iyonlarin osmotik sisme basinci yansitan mio, ilave terimini de
icermektedir. Serbest iyonlarin varlig1 ¢oziicii ve sebeke arasinda iyon konsantrasyonu farki
olusturmaktadir. Bu fark jelin i¢cine daha fazla ¢oziicii absorplanmasina neden olan ek
osmotik basincin temel nedenidir. Ikinci etki ise ana zincirlerin {izerindeki elektrik
yiiklerinin birbirini itmesiyle olugsmaktadir (Katchalsky ve Michaeli, 1955; Ilavsky ve dig.,
1999). Buna elektrostatik basing ya da Coulomb basinct (ncoy) denir. Sebekede yiiklerin
varlig1 sisme i¢in olumlu etki yaratmaktadir. Bu iki ilave etki nedeniyle iyonik jeller notral
jellerden daha fazla ¢oziicii absorplayabilmektedir. Polielektrolit jellerin sisme basinci
Denklem 2.3’deki esitlik ile agiklanir (Flory, 1969; Katchalsky ve dig., 1951, Katchalsky
ve dig., 1955):

T = Timix T Tion T Tcoul T Tel (2-3)

Iyonik jellerdeki osmotik basing hem sebekeden hem de zit yiiklerden kaynaklanmaktadir.
Zayif yikli sebekeler icin elektrostatik basincin etkisi iyonik osmotik basingla
kiyaslandiginda cok kiigiiktlir ve genellikle ihmal edilmektedir (Schroder ve Opperman,
1996; Lagutina ve Dubrovskii, 1996, Cavusoglu, 2010).

2.1.4. i¢ ice Gecmis Polimer Ag Yapilar (Interpenetrating Networks, IPN)

I¢ ige gecmis ag yapi (interpenetrating network, IPN), dogal veya sentetik iki bilesenden en
az bir bilesenin digerinin varlifinda ¢apraz bagli oldugu yapilardir. IPN yapilar, icerdigi
bilesenlerin normal polimer karisimlart ile kiyaslandiginda daha gelismis fiziksel
ozelliklere sahiptir (Bajpai ve dig., 2008). Bu yontem ile {istiin ozelliklere sahip

biyomateryaller elde edilebilir.

IPN’ler Sekil 2.6 ve Sekil 2.7°de goriildiigii gibi ardisik polimerizasyon ya da es zamanl
polimerizasyon ile sentezlenebilirler. Art arda gerceklesen IPN sentezinin ilk basamaginda,

monomerlerden biri ¢apraz baglanir ve ardindan bu ¢apraz bagli yapi; ikinci monomer, bu
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monomerin baglaticist ve ¢apraz baglayicisi varliginda siserken ikinci monomer
polimerlesir. Es zamanl gerceklesen IPN sentezinde ise; her iki monomer, bu monomerlere
0zgii olan polimerizasyon baslaticilar1 ve capraz baglayicilar1 varliginda farkli sentez
yontemleriyle (basamak ve zincir polimerizasyonu) es zamanli olarak polimerlesirler
(Sperling, 1994). Sekil 2.6° da, ard1 ardina ve Sekil 2.7°de es zamanli gergeklestirilen i¢ ice
gecmis ag yap1 sentezi sematik olarak verilmektedir (Demirtag, 2007).

-,
polimerizasyon
'; ;Oﬂ. polimer ag1 1
Qo000 . o

o i x monomer 2 ve ¢apraz baglayici

— "E: o cozeltisinde sismis polimer ag yap1 1
rﬁ
Lo
polimerizasyon
IPN
# ' monomer1 {3 . monomer 2
¥ : capraz baglayic 1 ¥ : capraz baglayici 2
Sekil 2.6 Art arda IPN Sentezi
®
L i .
polimerizasyon
¥R R " ! IPN
COOCQQ 2
w wX

#  monomer 1 { . monomer 2
¥ :caprazbaglayicil X : capraz baglayici 2

Sekil 2.7 Eg Zamanlh IPN Sentezi
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I¢ ice gegmis ag yapili polimerler yapilarina gére tam IPN, yari IPN, termoplastik IPN ve
lateks IPN olmak {iizere 4 seklinde de siniflandirilabilir. Tam IPN’ler her iki polimerin
capraz baglandig1 yapilardir. Yar1 IPN sistemlerde, polimerlerden biri ¢capraz bagh iken,
digeri lineer ya da dallanmis yapidadir. Termoplastik IPN’ler fiziksel ¢apraz baglarin
kimyasal ¢apraz baglardan daha ¢ok oldugu IPN tiirleridir. Lateks IPN’ler; ¢ekirdek-kabuk
yapisini gosteren lateks parcaciklari seklinde elde edilen yapilardir (Bischoff. R. and Cray,
S.E. 1999). Tam IPN yapinin 6zel bir tiirii olarak kabul edilen homo IPN sentezinde ise her
iki polimer esdegerdir. Tam IPN ve yar1 IPN yapilar Sekil 2.8’de gosterilmistir (Bajpai ve
dig., 2008).

s Monomer 1

anw Gapraz
Baglayici 1

= Nonomer 2

oo Capraz
Baglayic 2

(a) (b)

Tam IPN Yarn IPN

Sekil 2.8 IPN yapilarin sematik gosterimi

2.1.4.1. Karakterizasyon Metotlar

IPN’ lerin karakteristik ozelliklerini belirlemek amaciyla, ¢esitli analitik teknikler
kullanilmaktadir. Bu ag yapili materyallerin tam olarak karakterize edilebilmeleri igin,
genellikle kimyasal, mekanik ve mikroskopik yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunlar;
statik ve dinamik mekanik analiz, diferansiyel taramali kalorimetre (DSC), kizilGtesi
spektroskopi (IR), elektron mikroskobu, X-isinlart ve ndtron sagilmasi gibi polimerik
malzemeler i¢in kullanilan geleneksel metotlardir. Elektron mikroskobu, IPN” lerin mikro
yapilarinin incelenmesinde yaygin olarak kullanilan metotlardan biridir (Bischoff. R. and
Cray, S.E. 1990; Sperling, 1985).
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2.1.4.2. Morfolojik Karakteristikleri

Bir malzemenin morfolojisi, polimerlerin birbiriyle kimyasal uyumlulugunun, ara yiizey
geriliminin, polimerizasyon metodunun, ¢apraz baglanma yogunlugunun ve IPN
bilesenlerinin kiitle kesirlerinin bir sonucudur. IPN bilesenlerinin uyumlulugu, morfoloji
incelemesinde onemli bir faktordiir. Daha uyumlu bilesenler, diisiik boyutlarda faz

alanlarina sahip ag yapilar olustururlar.

Capraz baglanma yogunlugu, IPN morfolojisinin incelenmesinde énemli bir faktordiir. IPN
komponentlerinden birinin ¢apraz baglanma yogunlugunun artmasiyla, ikinci polimer
komponentinin faz alan1 boyutu kisitlanmaktadir. Morfoloji iizerinde ¢apraz baglanma
yogunlugunun etkisini belirlemek i¢in, faz ayriminin veya olusan jellesme derecesinin
bilinmesi gerekir. Ilk olarak faz ayrimi olusuyorsa, faz alanlar1 diger bdlgelere nazaran
biiyiik olacaktir. Ancak, jellesme faz ayrimindan 6nce gergeklesiyorsa faz alanlari, ¢apraz

baglarin kisitlayici etkisine bagli olarak ¢ok daha kii¢iik olusacaktir.

Polimerizasyon metodu da morfoloji incelemesinde énemlidir. Tam IPN’ lerin sentezinde,
iki ag yapmin ayn1 hizda olusmas1 gerektigi halde, bu durum gergeklesmemektedir. Bunun
bir sonucu olarak da; tam IPN’ lerin morfolojileri, yar1 IPN bir malzemeninkinden daha

karmagik olabilmektedir (Sperling, 1994).

2.1.5. Uyariya Duyarh (Akilli) Hidrojeller

D1s ortamdan gelen herhangi bir uyar1 sonucunda yapisal degisime ugrayarak tersinir
fiziksel veya kimyasal Ozellikler gosteren polimerlere “uyariya duyarli” ya da “akill’”
polimerler adi verilmektedir (Bajpai ve dig., 2008; Qui ve Park, 2001). Bu cevresel
uyarilar; sicaklik, manyetik alan, elektriksel alan, 1s1k, basing, ¢oziicii bilesimi, ses, gibi
fiziksel uyarilar ve pH, iyonlar, spesifik molekiiler taninma olaylar1 gibi kimyasal-
biyokimyasal uyarilar olmak iizere ikiye ayrilirlar (Qui ve Park, 2001). Bir polimerin
uyartya cevap verme durumu, iizerinde tasidig1 fonksiyonel gruplar vasitasiyla olur. Bu tip
hidrojeller bu &zelliklerinden dolayr kontrollii ilag salimi, yapay organ eldesi ve doku

miihendisligi basta olmak iizere yapay kas, kimyasal valf, hiicre ve enzim immobilizasyonu
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gibi biyomedikal ve biyoteknolojik bir¢ok alanda kullanilabilirler (Yasar, 2010). Cesitli
uyaricilar ve hidrojel tizerindeki etkileri Sekil 2.9’da goriilmektedir (Gupta ve dig., 2002).

Isik
radyasyonu
Ultrason
pH 2
/
. \ L 1:’ Magnetik alan
lyonik direncg A\ 7 e
e TS
Sicaklik A ——— Elektrik alan r
JE—— L - P
) i \
r ) S N
Ure -
; ; = A4 AX -
$|§mer_n|§ Enflamasyon - / NI\ ; i
Hidrojel 7 Sismis
7 Metal i j
Glukoz Hidrojel
Morfin Antikor
Uyaran Etkisi

Sekil 2.9 Akilli polimerlerin uyarici etkileri

Polimerlerden iiretilen uyariya duyarli hidrojeller uyar1 tiirline gore asagidaki sekilde
siiflandirilabilirler:

e pH’ a duyarli hidrojeller

e Sicakliga duyarl hidrojeller

e Elektrik alana duyarl hidrojeller

e Manyetik alana duyarli hidrojeller

e (Glikoza duyarl hidrojeller

2.1.5.1. pH’a Duyarl Hidrojeller

pH’a duyarli jeller, akilli jellerin 6nemli bir grubudur ve pH degisimiyle sisme ya da
biiziilme davraniginin gozlendigi iyonik ag yapilardir. Bu yapilar proton alan ya da veren
asidik (karboksilik asit, siilfonik asit) veya bazik (primer amin, kuaterner amonyum tuzlari)
gruplar igermektedirler (Qui ve Park, 2001, Gupta ve dig., 2002). Anyonik ve katyonik

gruplar iceren hidrojeller ortam pH’1na gore iyonize ve nétr durumda bulunabilirler.
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Diisiik pH Yiiksek pH
1|{ P|l OH~ Ili P|I
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CH,CH: N (CH,CHg), CH,CH2N(CH,CH3),
H

Sekil 2.10 Polielektrolit hidrojellerin pH-bagimli iyonizasyonu (Ustte poli(akrilik asit); altta poli
(N,N” — dietilaminoetil metakrilat) goriilmektedir.)

Sekil 2.10’da iyonik hidrojellerin pH’a bagh olarak iyonizasyon durumlari goriilmektedir
(Qui ve Park, 2001). -COOH, -SO3H gibi asidik yan gruplar igeren anyonik hidrojellerde,
ortam pH’s1 iyonlagabilir grubun pK,’s1 iizerinde ise yan gruplar iyonlasir ve jel {izerinde
negatif elektriksel yiiklerin olusmasina neden olur. Bu elektrostatik kuvvetler, polimer
zincirleri arasinda itici gii¢ olusturarak ag icine ¢oziicli girisi artmasina ve hidrojelin
sismesine neden olur. Sekonder veya tersiyer amin gibi bazik yan gruplar iceren katyonik
hidrojellerde ise durum tam tersidir. Fonksiyonel gruplar pK, degerlerinin altinda iyonize,
iistiinde deiyonize vaziyettedir (Qui ve Park, 2001). Anyonik ve katyonik hidrojellerin pH’a
gore sismeleri Sekil 2.11°de goriilmektedir (Gupta ve dig., 2002).

(a) (b)
H* H*H* H',._ + + H*
Hoa H | Asidik L0y ik
H* HY H ™ Cizelti F T T | YOEEH
Sismemis Hidrojel - Sismis Hidrojel
Anyonik Hdirojel Katyonik Hidrojel
OH—_ _OH OH" OH™
:\K/\‘;j: | Bazik OH-= OH | Bazik
Ol —OH- Ciozelti CII-EH_ OH- Cozelti
Sismis Hidrojel Sismemis Hidrojel

Sekil 2.11 pH’a duyarl (a) anyonik, (b) katyonik hidrojellerin sismesi
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pH’a duyarli hidrojellerin kontrollii salim proseslerinde kullanilmas1 dngoriilmektedir. Bu
tip hidrojeller enzimlerden, mide asidinden etkilenen protein ve peptidlerin salimi i¢in ideal
bir ¢oziim olusturmaktadir. Katyonik hidrojeller mide pH’sinda sisebildikleri i¢in, mideye
hedeflenmis etkin madde saliminda kullanilmaktadir. Anyonik hidrojeller ise yiiksek pH
degerlerinde iyonize olurlar. Bu ylizden yiiksek pH’ya sahip alt sindirim bdlgesine
hedefleme yapmak i¢in seg¢ilecek polimerlerdir. Kolon hedefli ilag salimlarinda poliakrilik
asit (PAAc), polimetilakrilik asit (PMAA) igerikli polimerlerle basar1 saglandigi
belirtilmektedir (Beba, 2007).

2.1.5.2. Sicakhiga Duyarli Hidrojeller

Sicaklik jellerin faz davramisini etkileyen en Onemli parametrelerden biridir. Sicakliga
duyarli hidrojeller ilag salimi1 arastirmalarinda ¢evreye duyarl polimer sistemlerinin en ¢ok
calisilan smiflarindan biridir. Sicaklik-duyarli polimerlerin yaygin karakteristik 6zelligi,
metil, etil, propil gibi hidrofobik gruplarin varligidir (Giiveli, 2011). Sicaklik-duyarli
hidrojeller aynt zamanda sicakliga duyarli bir ¢apraz baglayici ajan kullanilarak da
yapilabilir. Birgok polimerin suda ¢oziiniirliigii sicaklik artisi ile artar. Sicaklifa duyarli
hidrojellerde sicaklik belli bir degerin istline ¢iktiginda faz ayrimi meydana gelir ve
polimer suda siser. Bu sicaklik degerine “Ust kritik ¢dzelti sicakligi (Upper Critical
Solution Temperature) (UCST)” denir ve UCST“ye sahip polimerlerden sentezlenen
hidrojeller pozitif sicakliga bagimlilik gosterirler. Alt kritik ¢ozelti sicakligmma (Lower
Critical Solution Temperature) sahip polimerlerin ise suda ¢oziiniirligi sicaklik artisi ile
azalir. LCST ozelligine sahip polimerlerden sentezlenen hidrojeller sicaklik LCST
degerinin lizerine ¢iktiginda biiziiliirler. Bu tiir sisme davranisi “ters (negatif) sicakliga

bagimlilik™ olarak bilinir (Bajpai ve dig., 2008; Yasar, 2010).

Sicakliga duyarli hidrojellerin, hidrofilik ve hidrofobik gruplar1 arasinda bir denge
mevcuttur. Sicaklik degisimi ile hidrofilik ve hidrofobik gruplar arasindaki dengenin
degismesiyle hidrojelleri olusturan hidrofilik ve hidrofobik gruplarin su ile etkilesimi
sicakliga bagli olarak hacim-faz degismelerine sebep olmaktadir. Diisiik sicakliklarda,
polimer zincirinin hidrofilik gruplar1 arasindaki hidrojen bagi ve su molekiilleri suda

¢coziinmeyi iyilestirmeye yardimcer olur. Sicakligin artmasiyla hidrojen baglar1 zayiflarken
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hidrofobik etkilesimler kuvvetlenir. Sonug olarak hidrofobik etkilesimlerle polimerler arasi
zincir ayrismasindan Otiirii hidrojeller biiziiliir. Polimerlerin hidrofilik igerigi arttikca LCST

yiikselmektedir (Qui ve Park, 2001).

Istya duyarli polimerlerden N-izopropilakrilamid P(NIPAAm) faz gecis sicakliginin viicut

sicakligina yakin olmasi nedeniyle en yaygin olarak kullanilan polimerdir.

2.1.5.3. Elektriksel Alana Duyarli Hidrojeller

Elektrik alan duyarli hidrojeller, uygulanan bir elektrik alana kars1 sisme ya da biiziilme
davranig1 gosteren, polielektrolitlerden olusan jellerdir. Hidrojel biiziildiigiinde zardaki
gozenekler zorunlu olarak genisleyerek sivilarin ve ¢oziinmiis molekiillerin zardan gegisine
izin verirler. Hidrojel sistigi zaman ise gdzenekler biiziiliir ve akis durur. Elektrik alan-
duyarli hidrojeller baslica; ilag salimi, yapay kas, mikrovanalar ve mikrokannallardaki
akigkan kontrolii gibi alanlarda kullanilir. En yaygin olarak kontrolli ilag salim

uygulamalarinda kullanilirlar (Qui ve Park, 2001).

2.1.5.4. Manyetik Alana Duyarli Hidrojeller

Cevreden gelen manyetik uyarilara cevap veren hidrojeller (ferrojeller), ¢apraz bagh
polimer a1 icerisine demir oksit (Fe3sO4) gibi manyetik partikiiller eklenerek manyetik
alana duyarli hale getirilirler. Bu tip hidrojeller kolloidal haldeki manyetik pargaciklarin
capraz baghh NIPA ve PVA hidrojelerinin i¢ine yerlestirilmesiyle olusturulurlar. Hidrojel
manyetik alana girdiginde 1simirken, manyetik alan kaldirildiginda soguyarak baslangic

haline geri doner (Bajpai ve dig., 2008; Qui ve Park, 2001)

2.1.5.5. Glikoza Duyarli Hidrojeller

Insiilin saliminda kullanilacak sistemin glikozu algilama 6zelligi ve otomatik acg-kapa
mekanizmas1 olmalidir. Bu nedenle glikoza duyarlt molekiiller, pH’a duyarli molekiillerle
ve akilli insulin saliminin saglanabilmesi i¢in glikozla 6zel olarak baglanti kuran glikoz
oksidaz enzimi kullanilarak hazirlanmaktadir. Bu enzim glikoz varliginda glikozu glukonik
aside oksitler ve ortamin pH’1 diiser. Jel siser ve agilan porlardan insulin salim1 gergeklesir.

Glikoz seviyesi diistiigiinde jel eski halini alir (Ravaine ve dig., 2008).
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2.1.6. Hidrojellerin Kullanim Alanlari

Hidrojeller iyonik siddet, elektromanyetik alan, pH, sicaklik gibi ¢evresel faktorlerdeki
degisikliklere hacimlerini arttirip azaltarak cevap verebilmeleri sayesinde biyomedikal,
farmasotik, teknoloji ve tarimsal alanda genis kullanim alanlar1 bulmustur (Peppas ve dig.,

1998; Hoffman, 2002; Zhang ve dig., 2006).

Hidrojeller yiiksek oranda su tutma yeteneklerinden oOtiirii, adsorpsiyon igin ¢ok
uygundurlar. Bu sebeple hidrojeller; su saflastirma, agir metal/boyarmadde
uzaklagtirilmasi, tarimda glibre ve tarim ilaglarinin g¢evreye denetimli salimlari, iyon
degisim uygulamalari, kromatografik uygulamalar, ¢6ziicli ekstraksiyon islemleri, petrol ve
yag icerikli endiistriyel atik karisimlardan suyun uzaklastirilmasi, su icerikli hastane
atiklarinin, boya ve agir metal igerikli endistriyel atik sularin  denetlenmesi,
telekominikasyonda korozyonun onlenmesi gibi alanlarda adsorban olarak kullanilirlar

(Uziim, 2008).

Hidrojeller; basarili biyomalzemelerdir. Biyouyumlu, yani “viicutla uyusabilir’> bir
biyomalzeme, kendisini ¢evreleyen dokularin normal degisimlerine engel olmayan ve
dokuda istenmeyen tepkiler (iltihaplanma, pihti olusumu, v.b.) meydana getirmeyen
malzemelerdir. Biyomalzemeler, insan viicudunun degisken kosullara sahip olan
ortamlarinda kullanilirlar. Bu nedenle bu malzemelerin degisik pH degerlerindeki viicut
stvilarl, kemik ve tendonlara uygulanan gerilim ve yiikler gibi degisken kosullara dayanikli
olmast gerekmektedir (Gilimiisderelioglu, 2002). Hidrojeller canli dokularla benzerlikleri,
icerdikleri yliksek su oranimnin, kendilerini cevreleyen dokuya zarar verme ylizdesini
azaltmasi, toksik olmayislari, alerjik olmayislari, tahris edici olmayislari, kimyasal
kararliliklari, osmotik 6zellikleri, yumusakligi, seffafligi, elastik davranislar1 vb. 6zellikleri
nedeniyle polimerik biyomalzemelerin 6nemli bir smifini olustururlar. Biyomalzeme
Ozelligine sahip hidrojeller biyotip, eczacilik, veterinerlik gibi alanlarda; yapay organ
yapimi, kontakt lens yapimi, enzim tutuklama sistemleri, yapay kornea, kemik hastaliklari

tedavisi i¢in materyal, kulak i¢i uygulamalar, sentetik kikirdak, safra kesesi ve yemek
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borusu yapiminda, yara Ortii/zari-ameliyat ipligi ve buna benzer pek ¢ok uygulamada etkin

olarak kullanilirlar.

Yiiksek ¢oziicli gecirgenligi sayesinde hidrojeller, kontrollii ilag salimi1 alaninda da ideal

materyallerdir.

2.2. KiLLER

Kil mineralleri topraklarin, sedimentlerin ve kayalarin kolloidal fraksiyonunu olusturan,
ince taneli, kristal biinyesine sahip dogal malzemelerdir. Killer hidroksi aliimina silikat
tabakali bilesikleridir. Genel formiilleri mAl,03.nSiO,.xH,O’dir. Ayrica yapilarinda Na, K,
Ca, Mg ve Fe gibi katyonlarida igerirler. igerdikleri bu katyonlar aym1 zamanda iyon
degistirebilmelerinin de bir 6l¢iisiidiir. Killer zehirsiz ve dogal olarak bolca bulunabilien bir
mineral olmasindan ve adsorplama, plastiklik, katyon degistirme gibi 6zelliklerinden dolay1

gida, ilag, kozmetik ve saglik alaninda yaygin olarak kullanilmaktadirlar.

2.2.1. Kil Minarellerinin Yapisi

Kil mineralinin yapist iki tip atomik kristal yapidan olusur. Bunlardan biri oktahedral
(diizgiin alt1 yiizlii) yapida digeri tetrahedral (diizgiin dort yiizlii) yapidadir. Kil mineralleri
bu iki tip yapimnin {ist iiste dizilmesiyle meydana gelirler. Tetrahedral ve oktahedral yapilar

Sekil 2.12¢de ve Sekil 2.13de gosterilmistir.

(@) (b)
Sekil 2.12 (a) tek silisyum tetrahedrali, (b) baglanmis silisyum tetrahedralleri

Tetrahedral birim, merkezinde bir silisyum atomu bulunan ve bu atomun dort oksijen
atomuyla ¢evrilmesiyle olusmus diizgiin dortyiizli seklidir. Merkez atomu olan silisyum,

yiikiinii oksijen atomlariyla esit olarak paylasarak kendisini ¢evreleyen atomlarin negatif
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yiiklii olmalarim saglamaktadir. Olusan SiO4* anyonu, alkali ve toprak alkali iyonlariyla
etkilesime aciktir. Kdsede bulunan oksijen iyonlar1 bir silisyum atomuyla bag yaparak

yap1y1 iki yonde genisletir ve silikat tetrahedral tabakanin olugsmasini saglar.

H* : + H

(@) (b)
Sekil 2.13 (a) tek aliiminyum oktahedrali, (b) baglanmis aliiminyum oktahedralleri

Oktahedral birim, merkezinde bir aliminyum atomu bulunan ve bu atomun alt1 oksijen
atomuyla c¢evrilmesiyle olusmus diizgiin sekizyiizlii seklidir. Birlesmis oktahedral
birimlerin yapisinda bulunan negatif yiikler pozitif yiikli hidrojen iyonlariyla
dengelenebildigi gibi, oktahedral tabakanin 1iki ylizeyindeki oksijenlerin silikat

tabakasindaki oksijenlerle ortak kullanimiyla da dengelenebilmektedir.

Kil minerallerinin kristal yapilari; bu temel birimlerin olusturduklar: 6rgii tabakalarinin
degisik kombinasyonlarla iist iiste gelmeleri ile olusur. Kil mineralleri bu olusumlara gore
siniflandirilirlar. Olusan tabakalar bir tetrahedral, bir oktahedral ise 1:1 tabakali, iki
tetrahedral, bir oktahedral ise 2:1 tabakali, iki oktahedral, bir tetrahedral ve bir oktahedral
ise 2:1+1 tabakal1 olarak adlandirilir (Grim, 1953; Searle ve Grimshaw, 1960). 1:1 tabakali
killere 6rnek olarak kaolin ve haloysit verilebilir. 2:1 tabakali killere 6rnek olarak da
smektit ve illit verilebilir. Montmorillonite smektit grubuna dahildir. Smektit grubu killer
yapilarinda aliiminyum ve silisyumun yani sira sodyum, magnezyum, demir, kalsiyum gibi
elementler de igerirler. Illit grubu (mika grubu) killer ise smektit grubundan farkl1 olarak

yapilarinda potasyum elementi barindirirlar.
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2.2.2. Montmorillonit

Smektit grubu killerden nanokompozit hidrojel hazirlamada en ¢ok tercih edilen dogal kil
minerali olan montmorillonitin (MMT) tabaka kalinlig1 yaklasik 1 nm boyutundadir.
Tabakalar arasi bag enerjisinin zayiftir ve kolay ayrisabilir. Bu nedenle polimer matris

arasinda iyi dagilim gosterir.

R R *’ ,, , ~ {. , /'N »‘: ,«\" /i - Tetrahedral
I RARRR NS
dom e XY T ETYXTYYYEYY S | ot
2 X AR A AP AR AR AS
Tetrahedral

Sekil 2.14 Montmorillonitin tabakal1 yapisi

Montmorillonit iki silisyum tetrahedralinin arasinda bir aliminyum oktahedraliyle olusan
2:1 tabaka yapisinda bir kil mineralidir. Tetrahedral ve oktahedral temel birimleri birbirine
iyonik baglarla baglidir ve birim katmanlar zayif Van der Waals kuvvetleri ile birbirine
baghdir. Cok sayida birim hiicrenin bir araya gelmesiyle MMT tanecikleri, bu taneciklerin
gelisi gilizel bir araya toplanmasi ile d¢ MMT minerali meydana gelir (Cavusoglu, 2010;
Kaplan, 2009).

MMT tabakalarinin kolay ayrisabilmesi icin iki ve daha yliksek degerlikli katyonlardan
arindirilmasi gerekir, ¢linkii bu katyonlar komsu tabakalarla etkilesim halindedir ve fiziksel
capraz baglayici gibi davranirlar. Bu durum katyon degistirme ile giderilebilir. Yani iki
veya daha fazla degerlikli katyonlar bir degerlige sahip Na" gibi bir katyonla degistirilir.

Na" iyonu katmanlar arasmna ¢ok miktarda suyun girerek mineralin ¢ok sismesine yol
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acarken, Ca”* iyonu daha az miktarda suyun girmesine ve mineralin daha az sismesine
neden olmaktadir (Ak¢ay, 2006; Dalaran, 2009).

2.2.3. Halloysit

Halloysit bir tetrahedron ve bir oktahedron tabakasinin iist iiste gelmesi ile olusan iki
tabakali (1:1) bir kil mineralidir. Ortalama 0,5-10 mikrometre boyunda ve 30nm ¢apinda
silidir seklinde bir yapiya sahiptir. Genellikle hidrate ve dehidrate olmak iizere iki formda
bulunur. Hidrate durumda kil tabakalar1 arasindaki mesafe 1nm, dehidrate durumda ise
0,7nm’dir. 0,7nm olan esas kalinlik su alip siserek 10,1nm 'ye kadar artabilir. Halloysitler
su alip sisebildigi igin toprakta suyun tutulmasinda kullanilir. Ayrica seramik ve porselen
sanayinde, dokiim sanayinde ve petrol ve yag endistrisinde katalizor olarak
kullanilabilmektedir (Brindley, 1952).

2.3. POLIMER-KiL. NANOKOMPOZITLERI

Kompozitler genel olarak, iki veya daha fazla sayida malzemenin, en iyi 6zelliklerini bir
araya toplamak ya da ortaya yeni bir Ozellik ¢ikarmak amaciyla, makro seviyede
birlestirilmesiyle olusan malzemelerdir. Nanokompozit eldesi i¢in ise en az bir bileseni
nanometre boyutunda olan maddelerin kullanilmasi gerekmektedir. Kil bilesikleri de bu

amagla yaygin olarak kullanilabilmektedir.

Nanokompozitler mekanik, termal, optik ve fizikokimyasal 6zellikleri ile kompozitlere ve
saf polimerlere {stlinlik saglamaktadir (Kojima ve dig., 1993). Nanokompozitlerin
malzemeye getirdigi diger stiinliikler de elastik modiilii arttirmasi, malzemeyi
giiclendirmesi, 1s1 direncini arttirmasi, gaz gecirgenligini ve yaniciligi azaltmasi olarak
siralanabilir (Alexandre ve Dubois, 2000). Polimer-kil nanokompozitleri ¢ok diisiik oranda
kil ilavesinde bile polimerik malzemenin 6zelliklerini yiiksek kil ihtiva eden kompozitlere

nazaran ¢ok daha fazla iyilestirirler.
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2.3.1. Polimer-Kil Nanokompozitlerin Yapisi

Kil dagilimma bagli olarak polimer/kil nanokompozitlerinde gozlenen ii¢ farkli yapi
bulunmaktadir. Bunlar mikro-kompozit yapi, tabakalar arasi ya da aralanmis tabakali
nanokompozit yapi (intercalated) ve dagilmis ya da dagitilmis (exfoliated) nanokompozit
yapilardir. Ayrica dagilmis ve aralanmis tabakali yapilarin birlikte gozlendigi karisik yapi
da bulunmaktadir. Kil tabakalarmin dagilim derecesine gore gozlenen bu yapilarin sematik

gosterimi Sekil 2.15°de gorilmektedir (Durmus, 2006).

b=y

kil polimer

mikro kompozit dagitilmis (exfoliated)

aralannus tabakali (infercalated)

Sekil 2.15 Polimer/kil nanokompozitlerinin yapisi

Mikro-kompozit yap, kil tabakalarinin polimer yapi i¢inde dagiliminin en diisiik oldugu ve
kil partikiilleri ile polimer arasinda faz ayrismalarinin bulundugu kompozit yapidir.
Dagilmig (exfoliated) nanokompozit yapi, polimer-kil ara yiizey etkilesimlerinin yiiksek
oldugu ve kil tabakalarinin polimer faz1 iginde, diizenli yigisim yapisinin tamamen
bozularak maksimum dagilim gosterdikleri durumdur. Aralanmis tabakali (intercalated)
yap1 ise polimer zincirlerinin kil tabakalari arasina girdigi ve kil tabakalari arasindaki
mesafeyi bir miktar genislettigi fakat tabakalarin kristal diizenlerinin halen tam olarak
bozulmadigi morfolojik yapidir. Ayni oranda kil iceren polimer/kil nanokompozit

bilesimleri i¢in, dagilmis polimer/kil nanokompozitlerinin fiziksel 0Ozelliklerindeki
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iyilesmeler aralanmis tabakali nanokompozit yapili olanlara goére daha fazladir. Bu sebeple
dagilmig yapilt nanokompozitlerin eldesi genellikle ¢ogu polimer/kil nanokompoziti igin

hedeflenen durumdur.

2.3.2. Polimer-Kil Nanokompozitlerin Sentezi

Polimer/kil nanokompozitleri es-anli polimerizasyon, ¢ozeltide harmanlama ve eriyik

harmanlama olmak iizere ii¢ farkli yolla hazirlanmak miimkiindiir.

Es-anli (in-situ) polimerizasyon: Bu yontemde, oncelikle monomer veya monomerlerin
uygun ortamda ve sartlarda (¢ozelti fazi1 vs.) kil tabakalar1 arasina diflizyonu saglanir. Daha
sonra kil tabakalar1 arasindaki monomer veya monomerlerin uygun reaksiyon sartlari
(sicaklik, radyasyon vs.) ve/veya kimyasallar (baglatici sistemleri vs.) etkisiyle
polimerizasyonu saglanir. Boylece elde edilen polimerin, zincir biiylime reaksiyonlari
sirasinda kil tabakalarini zorlayarak agmasi saglanarak kil tabakalarinin polimer matris

icinde dagitilmast miimkiin olmaktadir (Can ve dig., 2007; Durmus, 2006; Tekin, 2007).

(Cozeltide harmanlama: Cozeltide harmanlama yontemi, polimerin ¢oziiniir ve kilin
sisebilir oldugu ¢oziicii sisteminin esas alindigi bir yontemdir. Bu yontem, polimer ¢ozeltisi
i¢cinde kilin karistirilmasi, takiben ¢oziicliniin uzaklastirilarak polimer/kil nanokompozitinin
eldesine dayanir. Polimer ¢6zeltisinin konsantrasyonu, viskozitesi, karigtirma sartlari, kilin
coziiciye karst davramisi gibi parametreler kilin dispersiyonu ve elde edilen
nanokompozitin fiziksel 6zellikleri tizerinde etkilidir. Ancak bu yontem ¢evresel agidan
zararli olan ¢dziiciilerin ¢ok fazla miktarda kullanilmasii igerir (Durmus, 2006; Tekin,

2007; Pan ve dig., 1997).

Eriyikte harmanlama: Bu yontemde genellikle plastik eriyiklerinin sekillendirildigi
ekstriizyon, enjeksiyonla kaliplama gibi ¢ok kullanilan ticari prosesler ile polimer ve Kilin
harmanlanmasi, ayn1 zamanda da sekillendirilmesi gergeklestirilmektedir. Polimer-Kil
nanokompozitlerinin eriyik sekillendirme prosesleri ile hazirlanmasi, endiistriyel polimer

isleme yontemlerine uygunlugu agisindan en fazla tercih edilen nanokompozit hazirlama
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yontemidir ve plastik ve kompozit malzemelerin sekillendirme siiregleri i¢in oldukca

pratiktir.

2.3.3. Polimer-Kil Nanokompozitlerin Karakterizasyonu

Polimer-kil nanokompozitlerinin yapisal karakterizasyonunda en ¢ok kullanilan yontemler

XRD (X-ray diffraction) ve TEM (transmission electron microscopy) analizleridir.

XRD yontemi nanokompozit yapiyr aydinlatmada kullanilan en yaygin yontemdir. XRD
yontemi ile nanokompozit hidrojellerde kullanilan dolgu maddesinin yerlesimi
belirlenebilir (Li ve dig., 2008). XRD yonteminde; yiiksek enerjili X-151n1 demetlerinin
nanokompozit malzemeye dogru yonlendirilir, bu 1silarin kirilma ve dagilma verilerinden
X-1s1m1 kirinim desenleri elde edilir. Bu desen sayesinde yapinin kristalinitesi ya da
tabakalar arasindaki uzaklik hesaplanabilir. XRD analizi vasitasiyla kil tabakalari
arasindaki mesafe (d), Denklem 2.4’te gosterilen Bragg bagintis1 yardimiyla hesaplanarak

kilin polimer i¢indeki dispersiyon derecesi tanimlanir.
nxA=2dxsinf (2.4)

n: Kirmimin mertebesi (n=1)
A: Gelen 151m1n dalga boyu (nm)
d: Tabakalar arasi uzaklik (nm)

0: Kirinim agis1

Geleneksel kompozitlerde kil tabakalar1 aralanmadigindan tabakalar arasindaki mesafe (d)
degismemektedir. Ayrilmis nanokompozitlerde kil tabakalar1 aralandigindan d degeri artar
ve kilin orijinal XRD desenine gore daha diisiik siddette pik gozlenirken, dagilmis
nanokompozitlerde ise kil tabakalari tamamen diizensiz hale geldiginden XRD analizinde
pik gozlenmez. XRD analizini kullanigh yapan sey kristal yapilarinda parmak izi

hassasiyetinde veri toplayabilmesi ve giivenilir olmasidir.

TEM dagilimlar1 ve kusurlar1 goriintiilemekte, farkli fazlar belirlemekte kullanilir.
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2.3.4. Hidrojel Nanokompozitleri

Cesitli alanlarda gelismekte olan nanoteknolojiyle birlikte hidrojel nanokompozitlerin
eldesi ve bu gaye ile hidrojellerin birtakim 6zelliklerinin iyilestirilmesi alaninda ¢alismalar
hizlanmistir. Nanoteknoloji, mekanik dayanim, esneklik, 1s1l dayanim gibi birgok yonde

ozellikleri gelistirilmis iirlin eldesini miimkiin kilmistir.

Hidrojellerin yiiksek su absorblama kapasiteleri, adsorban olarak kullanilabilme, uyariya
duyarlilik ve bunun gibi daha bir¢ok miikkemmel oOzellikleri yani sira en Onemli
dezavantajlart mekanik dayanimlarinin diisiik olmasidir. Bu sorunu gidermek ig¢in

yapilabilecek islemlerden biri nanokompozit hazirlamadir.

Hidrojel nanokompozitler de ana matris hidrojel yapisindaki bir polimer, destekleyici
bilesik ise dogal veya sentetik killer, nano boyutta metaller ve tuzlari, amorf silika, karbon
siyaht ve mika gibi ¢ok cesitli olabilir. Bunlarin arasinda en ¢ok kullanilanlari dogal
mineraller olan killerdir (Thomas ve dig., 2008). Nanopartikiillerin hidrojellere
kazandirdig: en 6nemli 6zellik mekanik dayamimdir. Ozellikle ¢ok yiiksek miktarlarda su
absorplayabilen poli(akrilik asit) gibi hidrojellerde boyut ve sekil kararliligint %1-2 gibi
oranlarda nanoparcacik ilavesi ile saglamak miimkiindiir. Bunun yani sira killer
hidrojellerin polimer zincirleri ile ikincil kuvvetlerle etkileserek fiziksel ¢apraz baglayici

gorevi de goriiriiler (Schexnailder ve Schmdit, 2009; Dalaran, 2009).

Nanokompozit hidrojeller; hijyenik pedlerde, cocuk bezlerinde, tarim alaninda
sliperabsorban olarak, biyouyumlu malzeme yapiminda, biyobozunur {iriin eldesinde ve atik
sulardan boyar maddelerin ve agir metal iyonlarmin uzaklastirilmasinda sorbent olarak vb.

bir ¢cok alanda kullanim iistiinliigii saglamaktadir.

2.4. KONTROLLU ILAC SALIM SiSTEMLERI

Gelisen teknoloji ile birlikte farmasotik uygulamalarda hastanin tedavisini esas alan yeni
ilag molekiilleri gelistirmenin yani sira yagam kalitesini arttirmaya yonelik aragtirmalar da

onem kazanmistir. Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde dogal veya sentetik polimerlerin, ila¢
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veya aktif bir ajanla birlestirilip, bu ilag veya aktif ajanin 6nceden tasarlanan formlardan
kontrollii olarak “etkin ilag seviyesinde” salinmasi s6z konusudur. Kontrollii salim
sistemlerinde tasiyici polimer, ilacin salim mekanizmasini ve hizini uzun siire kontrol eder.
Polimerin yapis1 degistirilerek salim mekanizmas1 ve hizi ayarlanabilir. Kontrollii ilag salim
sistemleri ilag dozunu azaltma, dozlama araligini uzatma, yan ve zararli etkileri en aza
indirgeme, hatta ilact hedef bolgeye gonderme gibi geleneksel salim sistemlerinin

karsilayamadigi ihtiyaglar1 karsilamaktadir (Albayrak, 2011).

Her ilacin terapotik araligi denilen ve minimum ve maksimum kan konsantrasyonu araligini
tamimlayan bir aralik vardir. Ilagc maksimum kan konsantrasyonu iizerinde toksik etki
gosterirken, minimum kan konsantrasyonu altinda ise yetersiz kalmaktadir. Konvansiyonel
(geleneksel) ilag sekilleri, etkin maddeyi aniden saliveren sistemlerdir. Bu ilag¢ sekilleri kisa
zamanda maksimum kan konsantrasyonu diizeyine ulasir ve hemen plazma diizeyi diismeye
baslar. Kontrollii ila¢ salim sistemleri ile diizenli bir dozlama aralig1 ile, ilacin uygulamasi
sirasinda siirekli olarak terapotik aralikta kalmasi saglanmaya calisilir. Sekil 2.16’da

geleneksel ve kontrollii salim sistemlerinin salim profilleri gosterilmistir (Bajpai ve dig.,

2008; Tuncel, 2006; Beba, 2007).
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Sekil 2.16 Geleneksel ve kontrollii salim sistemlerinin salim profilleri. Enjeksiyon (. )

standart dozaj (s ), kontrollii salim (=== ) siirekli salim ( "——— ) occiktirilmis
salim ( E— )
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Geleneksel yontemlerden farkli olan salim sistemleri, geciktirilmis salim sistemleri ve
uzatilmis salim sistemleri olmak iizere iki grup altinda toplanir. Uzatilmis salim sistemleri
ise kontrollii salim sistemleri ve siirekli salim sistemleri olmak iizere iki alt baslik altinda
toplanabilir. Geciktirilmis salim sistemlerinde etken maddenin sistemden salimi belli bir
bolgede olmaktadir. Bunlar genellikle mide sivisindan etken maddeleri korumak ig¢in
intestinal bolgede salim yapabilen enterik kapli tirlinlerdir. Siirekli salim sistemlerde ise
etken maddenin plazma veya doku diizeyi alisilmis sekillere gére daha uzun devam
ettirilebilir. Ancak sistem bulundugu ortam sartlarindan etkilenebildigi i¢in salim
mekanizmasini 6nceden belirlemek giictiir. Genelde salim hiz1 birinci derecede kinetik ile
uyumludur. Kontrollii salim sistemleri; ideal olarak istenen farmakolojik etkiyi miimkiin
oldugu kadar hizli bir sekilde olusturmak {izere etkin maddeyi viicuda veren, yiikleme dozu
kismi ile etkin maddeyi daha yavas ve sabit hizla viicuda vererek, farmakolojik etkinin
uzun siire devamini saglayan, siirdiirme kismini igerir. Kontrollii salim sistemlerinin salim
hizlarmin 6nceden planlanabilmesi ve sifirinc1 derece kinetikle etken madde salimini
gerceklestirebilmesi siirekli etkili sistemlerden ciddi farklar1 oldugunu gosterir (Ozgiindiiz,

2006; Giirsoy, 2002; Kilicaslan, 1999; Lazarus ve dig., 1961).

2.4.1.Kontrollii fla¢c Salim1 Yapan Polimerik Sistemlerin Siniflandiriimas:

Kontrollii salim yapan sistemler ¢ok c¢esitli uygulama yollar ile tedaviye sunulmaktadir.
Oral, intravendz, intramuskuler, bukkal, sublingual, nazal, rektal, vajinal, pulmonar,
intrauterin, okiiler, transdermal, implant sistemleri gibi pek cok yolla kontrollii salim

saglayan sistemlerin uygulanmas1 miimkiindiir.

Bu sistemlerin tiimiinde etken maddenin salimi i¢in uygulanan c¢esitli mekanizmalar vardir
(Bajpai, 2008). Bu mekanizmalara gore de kontrollii salim yapan sistemler genel olarak
asagidaki sekilde siniflandirilmaktadir:

¢ Difiizyon kontrollii sistemler

o Membran (rezervuar) sistemler

o Matriks (monolitik) sistemler

% Kimyasal kontrollii sistemler

o Viicutta asman sistemler
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o Zincire takili sistemler

% Coziiciiniin harekete gegirdigi sistemler
o Sisme kontrollii sistemler

o Ozmotik kontrollii sistemler

¢ Modiile edilmis sistemler

Diflizyon kontrollii, sisme kontrollii ve kimyasal kontrollii sistemlerdeki zamana bagl ilag

saliminin sematik gosterimi Sekil 2.17°de gosterilmektedir.

Difiizyon Kontrollii Sisme Kontrollii Kimyasal Kontrollii
Sistem Sistem Sistem
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Sekil 2.17 Polimer matriksten kontrollii ila¢ salim mekanizmalari

2.4.1.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler
Difiizyon kontrolli sistemler en yaygin olarak kullanilan sistemlerdir. Bu sistemlerde etkin
maddenin salim hizi, etkin maddenin suda ¢éziinmeyen polimerlerden diflizyonuyla kontrol

edilir. Membran ve matriks olmak tizere iki farkli sekilde hazirlanirlar.

Membran (Rezervuar) Sistemler: Bu tip preparatlarda etkin madde bir polimer membran ile
kaplidir (Sekil 2.18). Membran gozenekli veya gozeneksiz olabilir. Bu sitemlerde
polimerden etken maddenin difiizyonu hizi sinirlayan ve kontrol eden basamaktir.
Gozeneksiz membranlardan gegis etkin maddenin bu polimerde c¢oziinebilir olmasini
gerektirir. Ilag dnce membran yapisinda ¢dziiniir, daha sonra konsantrasyonun yiiksek
oldugu béliimden diisiik oldugu yone dogru, polimer molekiilleri arasindan difiize olur,

membranin diger yiizeyinden dogru salinirlar. Gozenekli membranlarda ise transfer
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tamamen farklidir. Ilag genellikle polimer matriksle etkilesmez, yapidaki gdzenekler
icinden difiize olarak membrani gecer. Membran sistemler film, kapsiil, mikrokapsiil vb.
gibi ¢esitli sekillerde hazirlanabilir. Membran sistemlerin farmasotik acidan en Onemli
avantaji, salimlarinin sifirincit dereceden kinetige kolaylikla ulasabilmesidir (Brannon-

Peppas, 1997; Arslan, 2006).

Sekil 2.18 Difiizyon kontrollii membran sistemden ilag salim1
a)implante edilebilen ya da oral sistemler, b) transdermal sistemler

Matriks (Monolitik) Sistemler: Bu sistemlerde etkin madde, ¢6ziinmeyen bir polimer i¢inde
¢ozlilmils ya da partikiiller seklinde disperse edilmistir. Etkin madde baslangicta polimer
matriksin  ylizey tabakalarindan kolayca salinirken, daha sonra matriksin derin
tabakalarindaki maddenin salimi gergeklesir. Etkin maddenin salimi i¢in kat ettigi difiizyon
mesafesi  birbirinden  farkli  oldugundan  salim  sifirinci  derece  kinetikle
gerceklesmemektedir. Membran sistemlerde oldugu gibi burada da salim hizin1 kontrol
eden basamak etken maddenin polimer matriks i¢indeki difiizyonudur (Tuncel, 2006;
Karaca, 2006). Sekil 2.19°da matriks sistemlerden ila¢ salimi goriilmektedir (Brannon-

Peppas, 1997).
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Sekil 2.19 Difiizyon kontrollii matriks sistemden ilag salimi

2.4.1.2.Kimyasal Kontrollii Sistemler
Kimyasal kontrollii ila¢ salim sistemleri viicutta aginan sistemler ve polimer zincirine takili

sistemler olmak tizere ikiye ayrilir.

Viicutta Asinan Sistemler: Viicutta asman sistemlerde etken madde polimer igerisinde
homojen olarak dagitilmistir. Etken maddenin difiizyonu sirasinda polimer faz viicut
tarafindan asindirilarak yok olmaktadir. Bu 6zellik aginmaya ugramayan sistemlere gore
onemli bir istiinliik saglar. Asinmaya ugrayan polimer matriks viicut tarafindan absorbe
edildigi i¢in bu tiir implantlarin kullaniminda cerrahi islem gerekmez. Ancak parcalanma
tirtinlerinin toksik, immunojenik veya kanser yapici olabilecekleri goz oniinde tutulmalidir.
Biyolojik olarak asinabilen polimerler ozellikle ila¢ salim sitemlerinde olmak {iizere
biyomedikal uygulamalarda gilinlimiizde kullanilmaktadir (Peppas ve dig., 2000, Tuncel,
2006). Sekil 2.20.’de viicutta aginan sistemlerden ilag salimi goriilmektedir (Eksi, 2006).

Palimer Igerisinde Dagrilmig
Etken Madde

Zaman : 0 Zaman ;. t

Sekil 2.20 Viicutta aginan sistemlerden ilag salimi
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Zincire Takil1 Sistemler: Zincire takili sistemlerde etkin madde polimer zincirine kimyasal
olarak baglanmistir ve aradaki bagin hidrolitik ya da enzimatik olarak kopmasi sonucunda
etkin madde salinmaktadir. Polimer ¢6ziinen veya ¢6ziinmeyen tipte olabilir. Coziiniir
olanlar genellikle hiicrelere hedeflemedeki gibi tasiyici amagla, ¢ozliniir olmayanlar ise
daha uzun siireli uygulamalar i¢in hazirlanan kontrollii serbestlesme yapan implantlarda
uygulanir. Ana polimer zinciri viicutta pargalanabilir veya parcalanmaz (Tuncel, 2006).
Zincire takili sistemlerin diger kontrollii salim sistemlerine gore bir iistlinliigii, sistemin
agirlikca %80 inin etken madde olmasidir. Geleneksel bir¢ok tasiyici sistemde yapinin
agirlikca %70-90’min polimer faz oldugu goz oniinde tutulursa bunun ekonomik yonden
Oonemli bir stliinligli oldugu soylenebilir (Kiligarslan, 1999; Eksi, 2006). Sekil 2.21.’de

zincire takili sistemlerden ila¢ salim mekanizmasi goriilmektedir (Langer ve Peppas, 1981).

Polimer Zincin Polimer Zincin
bbb LR ]| [eseveraenn
madde . *
Zaman"0" Zaman "t"

Sekil 2.21 Zincire takili sistemlerden ilag salimi

2.4.1.3. Coziiciiniin Harekete Geg¢irdigi Sistemler
Coziiciiniin harekete gecirdigi ilag salim sistemleri sisme kontrollii ve ozmotik kontrollii

sistemler olmak tizere ikiye ayrilir.

Sisme Kontrollii Sistemler: Sisme kontrollii sistemlerde salim, polimerin bir ¢oziicli
varliginda camsit durumdan kaugugumsu duruma gegisi ve bu durumda ortaya ¢ikan
makromolekiiller gevseme sonucu gercgeklesir. Bu sistemlerde etken madde bir polimer
cozeltisinde ¢oziiliir veya dagitilir. Daha sonra ¢oziicli uzaklastirilarak ¢oziiciisiiz camsi
polimer matriks elde edilir. Bu sistem tipik sisebilen kontrollii salim sistemidir (Korsmeyer
ve Peppas, 1983; Edwards, 1996; Cavusoglu, 2006). Bu polimer-ila¢ bilesimi ¢dzlinme
ortamina konulunca, ¢6ziicliniin polimer matriks i¢ine girisi baslar, polimer siser ve camsi

gecis sicakligr ortam sicakliginin altina diiser. Sigsmis polimer kaugugumsu durumdadir ve
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ilag bu durumdaki polimer iginden diflize olarak disar1 dogru salinir. Sismenin neden
oldugu, camsi ve kaucugumsu bolgeleri ayiran hareketli yiizeyin yakinindaki jelimsi
bolgede goriilen makromolekiiler gevseme ve salim ortaminin polimer i¢indeki derisimi bu
sistemlerde salim hizin1 kontrol eder (Tuncel, 2006; Bajpai, 2008). Sekil 2.22.’de sisme

kontrollii salim sistemlerinden ilag salim1 goriilmektedir (Eksi, 2006).

Palimer igerising Dafitilrmig
Etken Madde

Etken Maddenin Salindid
igmig Polimer

Zaman 0 Faman .t

Sekil 2.22 Sigsme kontrollii salim sistemlerinden ila¢ salimi1

Ozmotik Kontrollii Sistemler: Ozmotik kontrollii salim sistemlerinde ilag¢ yar1 gegirgen bir
membran i¢indedir. Genellikle ila¢ konsantrasyonu doygunluk sinirimin istiindedir ve
ozmotik iglemi yiiriiten bir tuz igerebilir. Ozmotik sistem su veya biyolojik siv1 ile temas
ettiginde, su yar1 gecirgen membranin gézeneklerinden igeri girer ve ilact ¢dzmeye baslar.
[lag bu membrandan difiize olamayacag: i¢in tek ¢ikis yolu olan sistemin uygun bir yerine,
lazer ile acilmis olan delikten salinir. Bu sistemlerde salim genellikle sifirinct derecedendir
ve yalnizca ozmoz olay1 ile kontrol edilir (Arslan, 2006). Sekil 2.23’de ozmotik kontrollii

salim sistemlerinden ilag salim1 goriilmektedir (Tuncel, 2006).
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Etkin madde
/ cozeltis: glcar

Yan gecirgen

Etkin madde iceren
Zar

osmotik cekirdek

Sekil 2.23 Ozmotik kontrollii salim sistemlerinden ilag salim1

2.4.1.4. Modiile Sistemler
pH, sicaklik, manyetik alan, elektrik alan, iyonik siddet vb. gibi ortam kosullari
degistirilerek ilac¢ tasiyan polimer yapinin sisme-biiziilme davranislariin degistirildigi ve

ila¢ saliminin kontrol edildigi ortam duyarli sistemlerde mevcuttur.

2.4.2. Kontrollii ila¢ Salim Sistemlerinin Avantajlar1 Ve Dezavantajlar

Kontrollii ilag salim sistemlerinin avantajlari sdyle siralanabilir:

= Hastada uzun siire ve uygun farmakolojik cevap saglayan siirekli etken madde
terapotik kan diizeylerini saglamaktadir.

= Kandaki etken madde diizeyinde inis-¢ikislar1 elimine etmekte ve bdylece viicutta esit
diizeyde etken madde konsantrasyonu saglamaktadir.

* Hastanin gilinde birka¢ kez ilag alma gereksinimi ortadan kalkmakta, dozlarin sayis1 ve
siklig1 azalmaktadir.

= Derhal salim yapan klasik preparatlar verildiginde ortaya c¢ikabilen pik
konsantrasyonlarin sebep olabildigi istenmeyen yan etkilerin siddeti ve sikligini
azaltabilmektedir.

»  Kullanilan toplam etkin madde miktarin1 azaltmaktadir.

»  Uzun siireli kullanimda, etkin maddenin birikimini minimuma indirmektedir.

* Yiiksek konsantrasyonlarda dokular tahris edebilen etkin maddelerin gastrointestinal

sistem mukozasindaki zararli etkilerini azaltabilmekte veya 6nleyebilmektedir.
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» Hastaneler agisindan ila¢ dagitimi ve siiresini minimuma indirmekte, recete hazirlama

islemleri azalmakta, dolayisiyla ekonomik avantajlar saglamaktadir.

Ancak kontrollii salim sistemlerinin yararlar1 yani sira dogabilecek zararlar1 da gbz 6niine
alinmalidir. Bu sistemlerin dezavantajlari soyle siralanabilir:

» Bu tip ilaglarin gelistirilmesi ve iiretimi daha pahali olmaktadir.

»  Formiilasyonlarda kullanilan etkin madde miktar1 yiiksek oldugundan hizli salim
oldugunda, viicutta toksik diizeyler olugsabilmektedir.

» Uzun siire etkili preparatlarin formiilasyonu o6zellikle ©nemlidir. Eser ilag,
gastrointestinal sistemi gecis sirasinda yararlanabilecek sekilde formiile edilmemisse,
tedavi saglanamayabilir

* Dozaj secimi, tek bir yararli doz veya bunun katlar1 olmasi nedeniyle sinirlidir.

»  Sirekli etkili ilaglarin formiilasyonlarinin kompleks olusu, beklenenden daha hizli veya
yavas salimla sonuglanan stabilite problemlerine yol acabilmektedir.

= Bu tip ilaclarla tedavi sirasinda, istendiginde veya gerektiginde tedavi hemen
kesilememektedir. Ozellikle implantlar ancak ikinci bir cerrahi islemle ¢ikartilabilmektedir,
oral olarak alinanlarda bile ilacin salim siiresi uzun oldugu i¢in tedavinin kesilmesi zaman
almaktadir.

* Implant formlarmin cerrahi islemle viicuda yerlestirilmesi agrili olabilir.

* Kullanilan polimer maddenin toksikligi ve biyolojik a¢idan uyusmazlig

olabilmektedir.

2.4.3. Hidrojellere Etken Maddenin Yiiklenmesi

Etken maddeler, hidrojellere iki yontem ile yliklenebilir. Birinci yontemde etken madde
monomer karigimina ilave edilir ve wuygun baglatict ilavesiyle polimerizasyon
gerceklestirilir. Boylelikle etken madde jel matriksi icine hapsedilmis olur. Ancak
hidrojellerin, giivenli bir sekilde tasima sistemi olarak kullanilabilmesi i¢in, polimerizasyon
sonunda mevcut kalinti monomerlerin ve yan {riinlerin ekstrakte edilmesi sarttir. Ayrica bu
yontemin etken maddenin fonksiyonel gruplarinin polimer sentezinden etkilenebilmesi,
polimerizasyonun inhibe edilebilmesi, stabilitesinin bozulabilmesi gibi dezavantajlari

bulunmaktadir. Bu nedenle ikinci yontem olan, fiziksel ya da kimyasal capraz bagl
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hidrojelin, uygun konsantrasyondaki ve fiziki sartlardaki etken madde c¢ozeltisi iginde
dengeye ulasana kadar sismesinin saglanmasi daha avantajli bir yontemdir. Cozeltisi
hazirlanan etken maddenin hangi ortamda ve ne kadar ¢6ziindiigiiniin 6nceden bilinmesi ve
kullanilan ¢oziicliniin hidrojellerin sismesine uygun olacak sekilde secgilmesi 6nemli bir
noktadir. Sekil 2.24°de hidrojellere etken madde yiiklenmesi basamaklar halinde
goriilmektedir (Gupta ve dig., 2002).

Kimyasal, fiziksel veya

R radyasyonla ¢capraz badlama
Coziici yasy ¢ap g { Capraz bagh
/ Polimer Sentez 2 polimer
Saflastirma
. Hava/dondurarak kurutma Sismis Hidrojel

[ ‘“!
b - Kurutulmus Kurutma Safsizliklar
) Hidrojel

yiklenmesi

Etkin madde
L \7 ylklo hidrojel
Sismis Hidrojel
Filtrasyon )
Etkin madde ve yilkama
gozeltisi Sizantd
/Kurutma

/

—~ Hidrojel bazl etkin
L madde salim sistemi

l Etkin madde

Sekil 2.24 Hidrojellerin hazirlanmasi ve etkin madde yiiklenmesi

Kullanigh bir hidrojel ila¢ tasima sistemi gelistirebilmek icin, polimere yiiksek miktarda
ilag yiiklemeyi basarirken ayni zamanda biyolojiksel isteklere uygun salim hizi ve

stirekliligini saglamak gerekir.
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2.5. CALISMADA KULLANILAN TEMEL KIMYASAL MADDELER

2.5.1. Poli(vinil alkol) (PVA)

Poli(vinil alkol) (PVA), suda ¢oziinebilen, biyobozunur ve sentetik bir polimerdir. Kokusuz
ve zehirsiz olmasi, miikkemmel film olusturabilme 6zelligi, yliksek ¢ekme dayanimina sahip
ve esnek olmasi, oksijen ve aroma ge¢irmez olmasi ve kolay islenebilmesi sayesinde PVA
ilag sektoriinde, yara Ortiilerinde, ambalaj filmlerinde, biyomedikal uygulamalarda, kagit
kaplamalarinda ve daha bir¢ok sektdrde yaygin olarak kullanilmaktadir (Tang ve Alavi,
2011, Albayrak, 2011).

—[CH:—CH}—

OH

Sekil 2.25 Poli(vinil alkol)’iin molekiil yapisi

PVA'nin viicuda alinmasiin etkileri F.D.A. tarafindan (U.S. Food Drug Administration)
henliz tam aydmlatilmamis olmasina ragmen fazla toksik bir madde olmadig
goriilmektedir. Fareler iizerindeki beslenme c¢alismalarinda, diisiik molekiil agirliklt
PVA'nin yiiksek molekiil agirlikli PVA dan daha fazla karaciger ve bobrekler tarafindan
absorblandig1 ortaya c¢ikmustir. Kozmetiklerde, bakteriostatik ajan olarak ve haricen

uygulanan ilaglarin bilesiminde kullanilmaktadir (Karaca, 2006).

PVA’nin uygulama alanmi genisletmek amaciyla glutaraldehit, asetaldehit, formaldehit
capraz baglayicilarla capraz baglanmasi gerekmektedir. Fakat kimyasal c¢apraz
baglayicilarin kullanilmasi gesitli toksik kalintilara sebep olacagindan 6zellikle medikal
uygulamalarda tercih edilmemektedir. PVA, 1sitma-sogutma dongiileri ile ya da kil ilavesi
yapilarak fiziksel olarak ¢apraz baglanabilir. Fiziksel capraz baglanma hem toksik kalinti
bulunmamasi hem de daha iyi mekanik Ozellikler eldesi sebebiyle diger yontemlere
listiinliik gostermektedir. Ozellikle ¢apraz baglayici olarak kil bilesiklerinin kullanilmasi
malzemede hem hafiflik, esneklik gibi organik maddelere 6zgii, hem de mekanik, termal ve
kimyasal dayaniklilik gibi inorganik bilesenlere 6zgii 6zelliklerin bir arada bulunmasini

saglar. Kilin yaprya katilmasi tiim bu avantajlarinin yani sira malzemenin daha ekonomik
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olmasina da olanak tanimaktadir (Mc Gann ve dig., 2009; Chang ve dig., 2003; Albayrak,
2011).

PVA-kil nanokompozitlerinin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan yontem sogutma-isitma
(freezing-thawing) yontemidir. Bu yontemde polimerizasyon, polimerin belirli bir ¢6ziicii
icerisinde ¢oziildiikten ve kil ilave edildikten sonra belirli bir sicakliga sogutulup tekrar
1sitilmas1  dongiileri ile gercgeklesir. Bu sogutma-isitma dongiisii igerisinde polimerde
kristallesme ve polimer-kil arasinda fiziksel etkilesimler meydana gelir (Hassan ve Peppas,

2000; Mc Gann ve dig., 2009).

2.5.2. Akrilik Asit

Akrilik asit oda sartlarinda renksiz ve kokulu bir sividir. Su ve bir¢ok organik ¢oziicii ile
karisabilir. Is1, 151k veya metallerle maruz birakildiginda ¢ok kolay polimerlesir. Bu yiizden
kuvvetli bir ekzotermik polimerlesmeden korunmak igin ticari akrilik asit igerisine
polimerlesme inhibitorii eklenir. Akrilik asitin kimyasal yapist ve bazi 6zellikleri Tablo

2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1 Akrilik asitin kimyasal yapisi1 ve bazi 6zellikleri

Kimyasal yapisi CH,=CHCOOH
Molekiil agirlig (g/mol) 72,06
Donma noktasi (°C) 13,5
Yogunluk (g/mL) 1,045 (25,0°C)
Normal kaynama noktas1 (°C) 141,0
Kinematik viskozitesi (cks) 1,1 (25,0°C)

Akrilik asit kolayca polimerlesebilmesi ve hidrofilik 6zelligi nedeni ile pek ¢ok uygulama
alanina sahiptir. Akrilik asitin kullanim alanlarina; tekstil materyallerinin modifiye
edilmesi, plastikler, kagit imalati, dig cephe boyalari, zemin cilalari, zemin ve duvar
kaplamalari, otomobil, arag-gere¢ ve mobilya vernikleme gibi alanlar 6rnekler verilebilir.

Bu alanlarin yani sira eczacilikta kontrollii ilag salim sistemlerinde de akrilik asitten



41

faydalanilmaktadir. Poliakrilik asit icerikli polimerlerle pH duyarl iiriinlerin elde edilmesi

ile 6zellikle kolon hedefli ilag salimlarinda istenilen basar1 saglanabilmektedir.

2.6. POLI(VINIL ALKOL) ESASLI NANOKOMPOZIT HiDROJELLERIN ELDE
EDILMESI VE UYGULAMALARI iLE iLGILi LITERATUR CALISMALARI

Poli(vinil alkol)’iin uygulama alanin1 genisletmek, daha gelismis yapisal ve mekanik
Ozelliklere sahip {iirlin elde etmek amaciyla PVA/Kil nanokompozitleri ve PVA igerikli IPN

hidrojel sentezleri ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmaktadir.

Strawhecker ve Manias (2000), PVA ve kilin sulu ¢ozeltisinden ¢dzelti dokiim yontemi ile
PVA/Na'-MMT nanokompozitleri hazirlamislardir. Elde edilen nanokompozitler hem
aralanmis hem de dagilmis yapida kil tabakalar1 icermektedirler. Ayrica elde edilen
nanokompozitlerin mekanik, termal ve su buhari gecirgenlik 6zelliklerinin saf PVA’ya gore

¢ok daha iyi oldugunu goézlemlemislerdir.

Vigosa ve arkadaglart (2009), rifampicin dozlanmis PVA/Sepiyolit nanokompozit
hidrojelleri sentezlemis, sepiyolit miktarinin hidrojellerin absorpsiyon kapasitesi tizerindeki
etkisini incelemislerdir. Yiiksek miktarda sepiyolit igeren Orneklerin absorpsiyon

kapasitesinin azaldigi; ancak kristalinite derecesini arttirdigi goriilmiistiir.

Kokabi ve arkadaglar1 (2007), freezing-thawing yontemi ile PVA/organo-MMT
nanokompozitleri sentezlemis ve organo kilin yapisal 6zellikler, sisme degerleri, mekanik
ve fiziksel oOzellikler {izerine etkisini incelemisleridir. Elde edilen nanokompozitlerin
yiiksek absorbsiyon degerlerine sahip oldugu, yara ortiisii olarak kullanilmaya uygun
sekilde su buhar gecirgenlik 6zelligi gosterdigi ve mikroplara karst miikemmel bariyer

gorevi gordiigii belirlenmistir.

Soundrarajah ve Karunaratne (2010), ¢ozelti dokiim yontemi ile PVA/MMT nanokompozit
film sentezlemisler, diisiik kil oranlarinda dahi elde edilen iiriinlerin mekanik 6zelliklerinin

saf PVA ile kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir.
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Chang ve arkadaglar1 (2003), ¢ozelti interkalasyonu yontemi ile PV A/kil nanokompozitleri
sentezlemislerdir. Nanokompozitlerin hazirlanmasinda sodyum montmorillonite, sodyum
saponite ve organo bilesikleri kullanilmistir. Sodyum montmorillonite ile hazirlanan
tiriinlerde PVA matriks icindeki dagilimin organo montmorillonite igeren iiriinlere gore
daha iyi oldugu ve mekanik Ozelliklerinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Termal

kararlilik tizerinde, kullanilan kil ¢esidinin etkisinin olmadigi goriilmiistiir.

Kurkuri ve arkadaslar1 (2004), emiilsiyon yontemi ile PVA/AA i¢ ige gecmis ag yapili
mikrokiireler sentezlemislerdir. Calismada oncelikle PVA ¢ozeltisi varliginda poli(akrilik
asit) eldesi gergeklestirilmis, daha sonra ise glutaraldehit kullanilarak ¢apraz bagli PVA
eldesi emiilsiyon yontemi ile gergeklestirilmistir. Model ilag olarak diklofenak sodyum
kullanilmistir. Elde edilen mikrojellerin ortami pH’1 ve iyonik siddetine karsi duyarli
oldugu, mikrojellerden ilag salimi {izerinde ortam pH’1nin, ¢apraz baglanma derecesinin ve

yiiklenen ila¢ miktarinin etkili oldugunu gézlemlemislerdir.

Kim ve arkadaslar1 (1999), ilag salim sistemlerinde kullanilmak iizere elektrik alana duyarl
PVA/AA TPN hidrojelleri sentezlemislerdir. Calismada oncelikle PVA ¢6zeltisi varliginda
akrilik asitin fotopolimerizasyonu gergeklestirilmis ve akrilik asitin NMBA ile c¢apraz
baglanmasi saglanmistir. Daha sonra ise 1sitma-sogutma dongiileri ile ¢apraz bagli PVA
elde edilmistir. Ortamin iyonik siddeti arttik¢ca ve artan akrilik asit miktar1 ile salinan ilag

miktarinin ve salim hizinin arttig1 gézlemlenmistir.

Yue ve arkadaslar1 (2007), serbest radikal ¢6zelti polimerizasyonu ile PVA/AA tam IPN
film sentezlemis, filmlerin sisme 6zelliklerini, mekanik 6zelliklerini, morfolojik yapilarin
ve ilag salim sitemlerine uygunlugunu incelemislerdir. Tiim sisme ortamlarinda filmlerin
sisme oraninin IPN film i¢indeki artan akrilik asit miktar1 ile arttigi, artan PVA’nin ¢apraz
baglanma derecesi ile azaldig1 goriilmiistiir. PVA’nin ¢apraz baglanma derecesinin diisiik
oldugu filmlerin mekanik 6zelliklerinin daha iyi oldugu, filmlerden ila¢ salim hizlarini ise

artan poli(akrilik asit) miktari ile azaldig1 goriilmiistiir.
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Literatiir ¢alismalar1 incelendiginde PVA/AA IPN nanokompozitlerinin  sentezi,
karakterizasyonu ve ila¢ salim sistemlerinde kullanilabilirliginin incelendigi herhangi bir
caligmaya rastlanmamis olup bu calismada sentezlenen hidrojel nanokompozitlerin bu

alandaki boslugu doldurmasi1 amaglanmistir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KIMYASAL MADDELER

Poli(vinil alkol) esasli nanokompozitlerin sentezinde kullanilan poli(vinil alkol) (Sigma
Aldrich) 125000 g/mol ortalama molekiil agirligina sahiptir ve agirlikca %10’luk ¢ozeltisi
seklinde kullanilmistir. Sentezlerde Southern Clay {iriinii Na-montmorillonit yapisindaki
Cloisite-Na kili ile Sigma Aldrich iiriinii halloysite kili kullanilmigtir. Akrilik asit (Fluka)
inhibitoér (hidrokinon) igerdiginden, polimerizasyon reaksiyonunda kullanilmadan oOnce

vakum altinda doner buharlastirici sisteminde destillenerek saflastirilmistir.

Akrilik asit polimerizasyonu i¢in kullanilan baglatict amonyum persiilfat (APS),
hizlandirict N, N, N’, N’- Tetrametiletilendiamin (TEMED) ve c¢apraz baglayici N,N-
metilenbisakrilamid (NMBA) Merck iirlinleri olup analitik safliktadir. PVA i¢in capraz
baglayici olarak %25°1ik glutaraldehit ¢ozeltisi (Merck) kullanilmigtir. Glutaraldehit ile
birlikte yapiya katilan stilfat asidi (H,SO4) Merck, asetik asit (CH3COOH) ve metanol
(CH30H) Riedel-de Haén iirtiniidiir ve hepsi analitik safliktadir.

Salim denemelerinde kullanilan diklofenak sodyum (Sigma Aldrich) 318,13 g/mol molekiil
agirligina sahiptir. pH’a bagl denemelerde kullanilan tampon ¢ozeltilerin hazirlanmasinda
Merck {irinli potasyum hidrojen ftalat (KHftalat), potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,),
sodyum hidroksit (NaOH) ve hidroklorik asit (HCl) kullanilmistir. Kullanilan bazi

kimyasallarin molekiil formiilleri ve molekiil agirliklart Tablo 3.1°de verilmistir.
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Tablo 3.1 Kullanilan bazi kimyasallarin molekiil formiilleri ve molekiil agirliklart

Molekiil Formiilii Molekiil Agirhgi (g/mol)
. —[CH: —CH}—
Poli(vinil alkol) 125000
OH
-pg= - O
Akrilik Asit I 72,06
CH,=CH —C — OH
[o] Na.+
Diklofenak Sodyum o= g 318,13
NH
54
Glutaraldehit 07 > "X 100.12
o (@]
APS NH:—-O—%—D—O—%—O-—NH: 228.18
o o
e
TEMED e, 116.2
CHj

NMBA s A~ A 154,17

3.2. KULLANILAN CiHAZ VE ALETLER

Tez ¢alismas1 kapsaminda hazirlanan nanokompozitler Velp Arex ve Heidolph MR Hei
Standard marka 1sitmali manyetik karistiricilar ve Selecta Multimatic-95 marka ¢oklu
manyetik karigtirict kullanilarak sentezlenmis, tiim tartimlar Radwag marka AS 220/C/2
model hassas terazi kullanilarak alinmistir. Elde edilen iriinler Wisd Laboratory
Instruments Wisewen marka etiiv ve J.P. Selecta Vaciotem-T marka vakum etiivii
kullanilarak kurutulmustur. Tampon c¢ozeltilerin pH degerlerinin dlglimlerinde Thermo
Orion marka 720A+ model pH-metre kullanilnmustir. Ilag adsorpsiyon ve salimi

deneylerinde ila¢ konsantrasyonu analizleri Perkin Elmer marka Lambda 35 model UV/VIS
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spektrofotometre ile gerceklestirilmistir. ilag¢ salim denemeleri Wise Circu marka WCB-11

model termostatli su banyosu iginde gerceklestirilmistir.

Uriinlerin yapisal karakterizasyonu igin yapilan Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
(FTIR) analizlerinde Perkin Elmer Precisely Spectrum One cihazi kullanilmistir. X-151m1
kirmimi  analizleri Rigaku-D/Max-2200/PC model X-Ray Difraktometre cihazinda
gerceklestirilmistir. Uriinlerin cams1 gecis sicakliklarmin belirlenmesinde Diferansiyel
Taramali Kalorimetre (Differential Scanning Calorimetry, DSC) cihazi kullanilmistir.
Analizler, SII Exstar6000: DSC6200 marka cihaz ile yapilmistir. Bunlarin haricinde

calisma stiresince ¢esitli cam malzemelerden yararlanilmistir.

3.3. YONTEMLER

3.3.1. PVA-Kil Nanokompozit Filmlerinin Hazirlanmasi

Tez calismast kapsaminda poli(vinil alkol)/akrilik asit IPN hidrojelleri (PVA/AA),
PVA/AA/Cloisite-Na hidrojel  nanokompozitleri ve PVA/AA/Halloysit hidrojel
nanokompozitleri olmak iizere li¢ grup deneme gerceklestirilmistir. Calismada agirlikca
50:50 PVA:AA ve 75:25 PVA:AA olmak tizere iki farkli oran ve toplam monomer
miktarinin agirlikga %5, %10, %15 ve %251 olacak sekilde farkli miktarda kil kullanilmig

ve ornekler ¢ozelti dokiim teknigi ile hazirlanmustir.

Birinci grup denemelerde Na-montmorillonit yapisindaki kil (Cloisite-Na) ilavesi ile
hidrojel nanokompozitleri hazirlanmigtir. Sentezlerde Oncelikle belirli oranlarda kil
kullanilarak kil-destile su siispansiyonu hazirlanmigstir. Orneklerdeki toplam su miktarinin
ayni olmasi amaciyla kullanilan destile su miktari, degisen monomer oranina bagl olarak
ayarlanmistir. Hazirlanan siispansiyonlar once 50:50 PVA:AA bilesimine sahip 6rnekler
icin 20 gr, 75:25 PVA:AA bilesimine sahip ornekler i¢in ise 30 gr %10’luk PVA ¢ozeltisi
ile 90°C’de 3 saat manyetik olarak karistirilmig, daha sonra ise bu karisima oda
sicakliginda akrilik asit ilave edilmis ve homojen bir karisim elde etmek amaciyla 3 saat

oda sicakliginda manyetik olarak karistirmaya devam edilmistir. 3 saat sonunda karigima
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capraz baglayici bilesik NMBA ve aktivator olarak kullanilan TEMED ilave edilmis ve
iyice karigmalar1 saglanmistir. Baglatici olan amonyum persiilfat (APS) ilavesiyle reaksiyon
baslatilmis, takiben reaksiyon karigimlart petri kaplarma dokiilmiis ve etiivde 40°C’de 24
saat siireyle bekletilmistir. Elde edilen hidrojel nanokompozitler disk seklinde kesilmis ve
reaksiyona girmemis monomer ve ¢oziinebilir polimer fraksiyonlarmin uzaklastirilmasi
amaciyla bes giin boyunca destile suda bekletilmis, bu siire¢ boyunca her giin sular1 diizenli
olarak degistirilmistir. Saflandirilmis 6rnekler 6nce oda sicakliginda bekletilmis, daha sonra

vakum etiiviinde 40°C’de kurulmustur.

Ikinci grup denemelerde ise nanokompozit sentezinde halloysit kullanilmustir. Halloysit,
birinci gruptaki denemelere benzer sekilde toplam monomer miktarinin agirlikga %5, %10,
%15 ve %251 olacak sekilde kullanilmistir. Once kil-destile su siipansiyonlar1 hazirlanmus,
takiben bu siispansiyonlar %10’luk PVA ¢ozeltisi ile 90°C’de 3 saat manyetik olarak
karistirllmis, daha sonra ise bu karisgima oda sicakliginda akrilik asit ilave edilmis ve
homojen bir karisim elde etmek amaciyla 3 saat oda sicakliginda manyetik olarak
karistirmaya devam edilmistir. 3 saat sonunda karisima sirasiyla NMBA, TEMED ve APS
ilave edilmis, karigimlar petri kaplarina dokiilerek etiivde 40°C’de 48 saat siireyle
bekletilmistir. Saflandirma islemleri birinci grup denemeler ile aym sekilde

gergeklestirilmistir.

Ugiincii grup denemelerde ise PVA min kimyasal capraz baglayici ile capraz baglanmasi
saglanarak PVA/AA tam IPN yapilarin sentezi gergeklestirilmistir. PVA’nin capraz
baglanmasi i¢in glutaraldehit (GA), akrilik asitin ¢apraz baglanmasi i¢in ise birinci ve
ikinci grup denemelerde oldugu gibi N,N-metilenbisakrilamid (NMBA) capraz
baglayicilar1 kullanilmistir. Kullanilan GA miktari, katt PVA miktarinin molce %0,5 ve
%1°1 olacak sekilde iki farkli miktar ile calisilmistir. Belirli miktardaki %10’luk PVA
cozeltisine akrilik asit ve toplam su miktarinin kil iceren 6rnekler ile ayn1 olmasi amaciyla
belirli miktarlarda destile su ilave edilmis ve oda sicakliginda 3 saat siireyle manyetik
olarak karistirllmistir. 3 saat sonunda karisima 6nce akrilik asit polimerizasyonu ve ¢apraz

baglanmas1 amaciyla sirastyla NMBA, TEMED ve APS ilave edilmis, daha sonra ise
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PVA’nim ¢apraz baglanmasi amaciyla glutaraldehit (% 25°lik), asetik asit (% 10’luk), siilfat
asidi (% 10’luk) ve metanol (% 50’lik) ilave edilmistir. Glutaraldehit : Asetik asit : Siilfat
asidi : Metanol orami 2:3:1:2 olacak sekilde kullanilmistir (Peppas ve Wright, 1998).
Hazirlanan karigimlar petri kaplarina dokiiliip etiivde 40°C’de 24 saat siireyle bekletilmistir.
Saflandirma islemleri birinci ve ikinci grup denemeler ile ayni1 sekilde gergeklestirilmistir.
Ayrica her iki monomer bilesimi i¢in de PVA’nin ¢apraz baglanmadigi yar1 IPN hidrojeller

ayni sentez ve saflandirma islemleri ile hazirlanmistir.

Table 3.2 PVA-AA hidrojel ve hidrojel nanokompozitlerin bilesimleri

Ornek Adi | PVA(g) | AA(g) | Cloisite Na(g) | Halloysit (g) Gluteraldehit (ml)

50-50 2

50-50-90,5 ] ]

0,087

50-50-g1 ] ]

0,170

50-50-c5 0,2 - -

50-50-10 0.4 - -

50-50-c15 0.6 ] ]

50-50-c25 1 ] ]

50-50-h5 - 0,2 -

50-50-h10

50-50-h15

50-50-h25

75-25

75-25-90,5 0,128

75-25-g1 0,257

75-25-c5 0,2 - -

75-25-c10 0,4 - -

75-25-c15 0.6 ] ]

75-25-c25

75-25-h5

0,2

75-25-h10

0,4

75-25-h15

0,6

75-25-h25

W W W[ W W W W W W W WINININDNININIDNIDNDIDNIDNDDND
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PVA/AA TPN hidrojellerinin ve nanokompozitlerinin monomer, kil ve ¢apraz baglayici
miktarlar1 ve irlin kodlar1 Tablo 3.2°de verilmistir. Biitiin 6rneklerin sentezinde akrilik
asitin molce %0,5’1 kadar NMBA, molce %3’ii kadar APS ve agirlikca %0,5’1 kadar
TEMED kullanilmastir.

3.3.2. Uriinlerin Karakterizasyonu

3.3.2.1. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FTIR) Analizi
Saflandirilmis olan {irlinler 6giitiilerek toz hale getirilmis ve FTIR spektrofotometresinde
KBr pellet metodu ile 4000-450 cm™ dalga boyu araliginda FTIR spektrumlar1 elde

edilmistir.

3.3.2.2. X-Ray Difraction (XRD) Analizi
Uriinlerin  X-151n1  kirmim  analizleri kirinim  agist (20) 2-30° arasinda 2%dk hizla
gerceklestirilmis ve X-1s1n1 kirmnim desenleri elde edilmistir. Kil tabakalarinin arasindaki

mesafeler Bragg Bagintis1 (Denklem 3.1) kullanilarak hesaplanmaistir.
nxA=2dxsinf (3.1)

n: Kirmnimin mertebesi (n=1)
A: Gelen 151i1n dalga boyu (nm)
d: Tabakalar aras1 uzaklik (nm)

0: Kirinim agis1

3.3.2.3. DSC Analizi

Yaklasik 4-7 mg agirhgindaki kurutulmus iiriinler, azot atmosferinde 20°C/dak. 1sitma hizi
ile 6nce 0 °C’den 230 °C’ye kadar 1sitilip ayn1 hizla tekrar 0 °C’ye sogutulmustur. Takiben
{iriinler, aym 1sitma hiz1 ile 0 °C’den 230 °C’ye tekrar 1sitilmistir. Elde edilen 1s1 akisi—

sicaklik grafiklerinden trtinlere ait camsi gegis sicaklilar: (Tg) belirlenmistir.

3.3.2.4. % Jelasyon Tayini

Tilim firtinler, bes giin siire ile destile su igerisinde bekletilmis, bu siire igerisinde diizenli
olarak sular1 degistirilmis, reaksiyona girmemis monomer ve ¢oziinebilir fraksiyonlarin
uzaklagmas1 saglanmistir. Yikama sular1 kullanilarak yapiya katilan % PVA miktan ile

akrilik asit % jelasyon miktarlari tayin edilmistir.
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Akrilik asit % jelasyon degerlerinin tayini amaciyla, yikama sularindaki mevcut asit
gruplarin miktar1 tayin edilmistir. Bu amagcla dncelikle her bir 6rnege ait yikama suyunun
toplam hacmi, destile su ile bir litreye tamamlanmistir. Daha sonra her bir 6rnek i¢in 100ml
yikama suyu alinarak 0.1 N NaOH ¢o6zeltisi ile fenolftalein indikatorliigiinde titre
edilmistir. Benzer sekilde sahit ¢ozeltisi olarak destile su ile de galisilmis ve asagida
belirtildigi sekilde reaksiyona girmeyen akrilik asit miktar1 ve buna bagl olarak da akrilik

asit % jelasyon miktarlar1 bulunmustur.
Reaksiyona girmeyen AA miktart (mg)=(S¢mek — Ssanit) XNXFX(V2/V1)xMa (3.2

Somek: Ornek i¢in NaOH sarfiyat: (ml),
Sganit: Sahit icin NaOH sarfiyati (ml),

N: NaOH c¢ozeltisinin normalitesi,

F: NaOH ¢o6zeltisinin faktori,

V1: Tayin yapilan yikama suyu hacmi (ml)
V3: Toplam yikama suyu hacmi (ml)

Ma: Akrilik asit molekiil agirligi (mg/mmol)

AA % Jelasyon Degeri = [(M1-M,) /M4] x100 (3.3)

M;i: Baslangigtaki akrilik asit miktar1 (mg)

My: Reaksiyona girmeyen akrilik asit miktart (mg)

Yapiya katilan % PVA miktari, borik asit varliginda iyot ile PVA’nin reaksiyonu sonucu
olusan yesil renkten faydalanilarak spektrofotometrik olarak tayin edilmistir (Finley, 1961).
Her bir 0rnek i¢in yikama suyundan 20 ml 6rnek alinmis ve destile su ile 25 ml’ye
tamamlanmistir. Daha sonra 15 ml 0,65M borik asit, 3 ml 1,/K; (0,05M/0,15M) ilave
edilmis ve toplam hacim 50 ml’ye tamamlanmistir. Bu ¢ozeltideki PVA miktari, UV/VIS
spektrofotometresinde 690nm dalga boyunda tayin edilmis ve bu degerlerden

faydalanilarak yapiya katilan % PV A miktarlar1 hesaplanmistir.
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3.3.2.5. Sudaki Sisme Degerlerinin Belirlenmesi

Ormneklerin absorpladigi su miktar1 gravimetrik yontemle, direkt &l¢iim alinarak
belirlenmistir. Analiz Oncesi tartim1 alman diskler 37°C sicakliga sahip su banyosu
igerisinde, destile su i¢inde bekletilmis ve belirli zaman araliklarinda kurulanarak hassas
terazide tartilmistir. Denklem 3.4 yardim ile sisme degerleri (S) hesaplanmistir. Uriinlerin

dengede absorpladigi su miktari, denge sisme degeri (EDS) ile ifade edilmektedir.
S (g ¢oziicii/g polimer) = (W5 — Wy)/Wy (3.4

W;s: Sismis jelin agirhigi (g)
Wg: Kuru jelin agirhig (g)

3.3.2.6. Farkli pH taki Tampon Cozeltilerdeki Sisme Degerlerinin Belirlenmesi

Orneklerin sisme denge degerlerinin ¢dzelti pH’ma bagh olarak incelenmesi amaciyla pH
7,4 ve pH 2,1 derecelerine sahip tampon ¢ozeltiler hazirlanmistir. pH 7,4 tampon
¢ozeltisinin hazirlanmasinda 0.1 M KH,PO,4 ve 0.1 M NaOH; pH 2,1 tampon ¢ozeltisinin
hazirlanmasinda 0.1 M HCI ve 0.1 M KHFtalat kullanilmistir. Agirligi bilinen disk
seklindeki ornekler 37°C sicaklia ayarlanan su banyosu igerisinde, tampon ¢ozeltilerde
bekletilerek belirli zaman araliklarinda kurulanip tartimi alinmis ve Denklem 3.4’e gore S
degerleri hesaplanmistir. Tiim tampon ¢ozeltilerin iyonik siddeti Denklem 3.5 yardimi ile
hesaplanmis ve iyonik siddet ayarlamalar1 gerektiginde NaCl ilavesi ile tiim ¢ozeltilerin

iyonik siddeti 0.1 olarak ayarlanmustir.
| = (1/2) x £ (C;i xZ%) (3.5)

Ci: Iyonun molar konsantrasyonu

Zi: Iyonun yiikii

3.3.2.7. lla¢ Yiikleme ve Salim Ozelliklerinin Incelenmesi

Hidrojellerin ve hidrojel nanokompozitlerin ilag adsorplama ve salim o&zelliklerinin
incelenmesinde model bilesik olarak diklofenak sodyum kullanilmistir. ilag yiikleme
denemelerinde adsorpsiyon kapasitesinin tayini amaciyla, tarttmi alinmis kuru hidrojel
diskleri 1000 ppm diklofenak sodyum c¢ozeltisinde (10 ml) dengeye gelene kadar
bekletilmistir. Bu siire iginde UV/VIS spektrofotometresinde, diklofenak sodyum
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¢ozeltisinin konsantrasyonu belirli araliklarla tayin edilmistir. Adsorpsiyon kapasitesi (Q)

degerleri Denklem 3.6 kullanilarak hesaplanmustir.
Q (mg ilag / g polimer) = (Cj —C¢) X V/IM (3.6)

Q=1 g polimer basina adsorplanan ila¢ miktar1 (mg)

Ci= Dozlanan ilag ¢ozeltisinin konsantrasyonu (mg/1)

Ce= Ilag madde ¢ézeltisinin dengedeki konsantrasyonu (mg/1)
V= Cozelti hacmi (1)

M= Kuru disk agirlig1 (g)

flag salim denemelerinde diklofenak sodyum dozlanmis hidrojel diskleri 10 ml PBS
cozeltisi (pH=7.4, fosfat tamponu) icinde 37°C’da bekletilmis ve zamanla ilag
konsantrasyonu UV/VIS spektrofotometresinde tayin edilmistir. Ol¢iim igin belirli zaman
araliklarinda 3 ml 6rnek alinip yerine 3 ml taze ¢ozelti koyulmustur. 1 gr polimer basina
saliman ila¢ miktarlart Q (mg ilag/g polimer) ile % salim degerleri kiimiilatif olarak

hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

Bu boliimde PVA/AA 1PN hidrojelleri ve nanokompozitlerine iliskin, malzeme ve yontem

boliimiinde anlatilan tekniklere gore sentezlenip karakterize edilmis Orneklerin analiz

sonugclar1 ayrintili olarak sunulmustur.

4.1. FOURIER TRANSFORM INFRARED SPEKTROSKOPIiSi ANALIiZi
SONUCLARI

Caligmada sentezlenen PVA:AA hidrojellerinin ve hidrojel nanokompozitlerinin yapilarinin
karakterize edilmesi amaciyla FTIR spektroskopisi analizleri gergeklestirilmis ve ilgili

spektrumlar Sekil 4.1- 4.8’de verilmistir.

50-50

75-25

% Transmitans

3442

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayisi (em™)

Sekil 4.1 50:50 ve 75:25 bilesiminde hazirlanmis PVA:AA hidrojellerinin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.1°de 50:50 ve 75:25 bilesiminde kil veya glutaraldehit kullanilmadan hazirlanan
PVA:AA hidrojellerinin spektrumlart goriilmektedir. Her iki spektrumda da hem PVA
Unitelerine ait hem de akrilik asit {initelerine ait karakteristik absorpsiyon tepeleri
goriilmektedir. Spektrumda 3100-3600 cm™ band: igerisinde PVA’nin yapisinda bulunan
OH grubunun gerilme piki, 2918 cm™de ise -CH, gruplarma ait C-H gerilme piki
goriilmektedir (Peppas ve Wright, 1998; Azevedo ve dig., 1999). 1719 cm™ ve 1729 cm’
“de goriilen absorpsiyon tepelerinin, akrilik asittin C=O gruplarindan kaynaklanan gerilme
piki (Zhang ve dig., 2007) ve hidrolizlenmeden kalan poli(vinil asetat)’in asetat gruplarina
ait C=0 gerilme piki (Costa ve dig., 2008) oldugu diisiiniilmektedir. 1456 cm™ ve 1449 cm®
! dalga boylarinda goriilen pikler C-H egilme pikleridir (Azevedo ve dig., 1999), 1084 cm™
ve 1103 cm™de goriilen pikler ise C-O gerilim pikleridir (Yue ve dig., 2008). Hem akrilik
asite hem de PVA’ya ait absorpsiyon tepelerinin spektrumda birarada bulunmasi, PVA/AA

IPN yapinin olustugunu gostergesi olarak kabul edilebilir.

50-50-g1

% Transmitans

3427

; , — . — I , ! — ; ,
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga sayis1 (em™)

Sekil 4.2 50:50 bilesiminde glutaraldehit ile hazirlanmis PVA:AA hidrojelinin FTIR spektrumu

Sekil 4.2°de 50:50 bilesiminde kil igermeyen, PVA’nin molce %1 oraninda glutaraldehit
iceren PVA/AA hidrojellerinin spektrumu gériilmektedir. Spektrumda 3427 cm™’de OH
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gruplarina ait gerilme piki, 2920 ve 2851 cm™’de C-H yapilarina ait gerilme pikleri
goriilmektedir. 1713 cm™ de goriilen absorpsiyon tepesinin akrilik asitin karboksil grubuna
ait C=0 gerilme piki ve 1600 cm-1 yakinlarindaki absorpsiyon tepesinin OH egilme piki
oldugu diisiiniilmektedir. 1447 cm™°de C-H egilme pikleri, 1093 cm™**de C-O gerilme piki

goriilmektedir.

4.1.1. Cloisite-Na ile Sentezlenen Nanokompozitlerin FTIR Analizi

Cloisite-Na

3628
3451

% Transmitans

=
3
=3

T T T T T T i T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayisi (cm’l)

Sekil 4.3 Cloisite Na’a ait FTIR spektrumu

Sekil 4.3’de galismada kullanilan montmorillonit (Cloisite-Na) kiline ait FTIR spektrumu
verilmistir. Spektrumda 3628 cm™’de oktahedral ve tetrahedral tabakalar arasindaki OH
gruplarinin  gerilmesinden kaynaklanan absorpsiyon tepesi, 3451 cm™de kildeki su
molekiillerinden kaynaklanan OH gerilimine ait absorpsiyon tepesi ve 1638 cm™’de ise H-
O-H egilmesinden kaynaklanan absorpsiyon tepesi goriilmektedir (Is¢i ve Giingdr, 2007;
Liu ve dig., 2006). Silikat tabkalarmin 1044 cm™’de Si-O gerilmesine ait absorpsiyon
tepesi, 917 cm™de Al-OH titresimine ait absorpsiyon tepesi goriilmektedir (Ma ve dig.,
2010; Patel ve dig., 2007).
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Sekil 4.4 50:50 PVA:AA bilesiminde farkli Cloisite-Na miktarlari ile hazirlanmisg {irtinlerin FTIR
spektrumlari

Sekil 4.4°de 50:50 PVA:AA bilesimine sahip farkli miktarlarda Cloisite-Na kullanilarak
sentezlenmis tiriinlerin FTIR spektrumlar1 verilmistir. Spektrumlar incelendiginde, Cloisite-
Na’a ait karakteristik pikler ile 50-50 ve 75-25 orneklerinde gozlenen PV A ve akrilik asite
ait karakteristik piklerin bir arada bulundugu goriilmektedir. IPN yapiya ait 3400
bandindaki siddetli OH gerilme piklerinin, 1714 cm™ yakinlarindaki C=0O gerilme
piklerinin, kile ait 1048 cm™de Si-O gerilmesine piklerinin, 917 cm™*de Al-OH titresimine
ait piklerinin, 524 cm™ Si-O-Al egilmesine ait piklerin ve 467 cm™de ise Si-O-Si
egilmesinden kaynaklanan piklerin (Liu ve dig., 2006) spektrumda bir arada bulunmasi

Cloisite-Na kilinin polimer yapisina katildiginin gostergesidir.
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Sekil 4.5 75:25 PVA:AA bilesiminde farkli Cloisite-Na miktarlari ile hazirlanmus iiriinlerin FTIR
spektrumlari

Sekil 4.5’te 75:25 PVA:AA bilesimine sahip farkli miktarlarda Cloisite-Na kullanilarak
sentezlenmis irlinlerin FTIR spektrumlar1 verilmistir. Spektrumlar incelendiginde, 50:50
bilesimindeki iiriinlerde oldugu gibi hem Cloisite-Na’a ait karakteristik pikler hem de 50-50
ve 75-25 orneklerinde gozlenen PVA ve akrilik asite ait karakteristik pikler agikga

goriilmektedir.
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4.1.2. Halloysite ile Sentezlenen Nanokompozitlerin FTIR Analizi

Hallovsit
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Sekil 4.6 Halloysite’e ait FTIR spektrumu

Sekil 4.6’da calismada kullanilan halloysit kiline ait FTIR spektrumu verilmistir.
Spektrumda 3695 ve 3620 cm™’de OH gruplariin gerilmesinden kaynaklanan absorpsiyon
tepesi, 1633 cm™’de ise suya ait H-O-H egilmesinden kaynaklanan absorpsiyon tepesi
goriilmektedir (Bordeepong ve dig., 2011; Jia ve dig., 2011). 1044 cm™de Si-O
gerilmesine ait absorpsiyon tepesi, 917 cm™’de Al-OH titresimine ait absorpsiyon tepesi

goriilmektedir (Kasgoz ve dig., 2012).

Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’de 50:50 ve 75:25 PVA:AA bilesimine sahip farkli miktarlarda
halloysit kullanilarak sentezlenmis iriinlerin FTIR spektrumlari verilmistir. Spektrumlar
incelendiginde, Cloisite-Na ile sentezlenen iiriinlerdekine benzer sekilde hem kile
(halloysit) ait karakteristik piklerin hem de IPN yapiya ait karakteristik piklerin bir arada
bulundugu goriilmektedir. 50:50 PVA:AA bilesimine sahip iiriinlerde kil miktarin artist
ile birlikte 1044 cm™de Si-O gerilim pikinin siddetinin arttig1 belirgin olarak gdzlenmistir.
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Sekil 4.7 50:50 PVA:AA bilesiminde farkli halloysit miktarlari ile hazirlanmis triinlerin FTIR
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Sekil 4.8 75:25 PVA:AA bilesiminde farkli halloysit miktarlari ile hazirlanmus triinlerin FTIR
spektrumlari
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4.2. X-RAY DIFFRACTION (XRD) SPEKTROSKOPISI ANALIZi SONUCLARI

Sentezlenen nanokompozitlerin igerisinde dagitilmis kil tabakalari arasindaki mesafelerin
(doo1) belirlenebilmesi amaciyla XRD analizleri yapilmistir. Farkli kil bilesikleri ve farkli
kil miktarlar1 kullanilarak hazirlanan 6rneklerin 20=2°-30° arasindaki X-1s1n1 kirmim

desenleri Sekil 4.9- Sekil 4.12¢ de verilmistir.

Cloisite-Na
50-50-c5

50-50-c10
50-50-c15
50-50-¢25

Intensite

20

Sekil 4.9 Cloisite-Na ve 50:50 PVA:AA bilesiminde farkli Cloisite-Na miktarlari ile hazirlanmis
tiriinlerin X 1s1n1 kirmim desenleri

Sekil 4.9°da Cloisite Na’a ve 50:50 PVA:AA bilesiminde farkli Cloisite-Na miktarlar1 ile
hazirlanmig triinlere ait X 1sm1 kirmmim desenleri goriilmektedir. Cloisite Na’un doos
diizlemine ait karakteristik piki 20=8,29° degerinde goriilmektedir. Mevcut kirinim agisinin
degeri kullanilarak kil tabakalarmin arasindaki mesafe Bragg Bagintist yardimiyla
hesaplanmis ve 1.06 nm olarak bulunmustur. X-151n1 kirinim desenleri incelendiginde,
tirtinlerin tiimiinde Cloisite Na’un dgo; diizlemine ait karakteristik pikin yer almadigi
goriilmektedir. Bu sonugtan yola ¢ikarak triinlerin dagilmis tabakali yapida (exfoliated)
oldugu ve bu polimerlerin tamamen dagilmis yapili nanokompozitler olarak

adlandirilabilecegi belirlenmistir.



61

Cloisite-Na
75-25-c5
75-25-¢c10
75-25-¢c15
75-25-c25

Intensite

5 10 15
20

Sekil 4.10 Cloisite-Na ve 75:25 PVA:AA bilesiminde farkli Cloisite-Na miktarlari ile hazirlanmig
iirtinlerin X 1511 kirmnim desenleri

Sekil 4.10°da Cloisite-Na’a ve 75:25 PVA:AA bilesiminde farkli Cloisite-Na miktarlar ile
hazirlanmig triinlere ait X 1511 kirmmim desenleri goriilmektedir. Cloisite Na’un dgo;
diizlemine ait karakteristik piki tiim 6rneklerde kiigiik bir tepe olarak gérmek miimkiindiir.
%S5, %10, %15 ve %25 kil igeren 6rneklerin kirinim agilarinin sirasiyla 26=9,8°, 9.8°, 9,3°
ve 9,4° oldugu belirlenmis ve tabakalar arast mesafeleri 0,9016 nm, 0,9064 nm, 0,9520 nm
ve 0,9089 nm olarak hesaplanmistir. Bu pikin iiriinlerde daha yiliksek kirmnim agilarinda ve
daha diisiikk siddette goriilmesinin nedeni, {riinlerin kurumasi sirasinda PVA’nin kil
tabakalarin1 sikmasi ve kil tabakalar1 arasindaki bosluklarda ¢cokmelerin meydana gelmesi
seklinde yorumlanabilir (Chang ve dig., 2001; Yiiriidi ve dig., 2006; Albayrak, 2011). Bu
sonuglardan yola ¢ikarak gozlenen pik siddetleri de dikkate alindiginda biiyik oranda

dagilmig tabakali bir yapinin olustugu soylenebilir.
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Sekil 4.11 Halloysit ve 50:50 PVA:AA bilesiminde farkli halloysit miktarlar1 ile hazirlanmis
triinlerin X 1s1n1 kirmim desenleri

Sekil 4.11 ve Sekil 4.12°de halloysite, 50:50 PVA:AA ve 75:25 PVA:AA bilesiminde farkl
halloysit miktarlar1 ile hazirlanmis iirlinlere ait X 1s1m1 kirinim desenleri goriilmektedir.
Halloysitin doo; diizlemine ait karakteristik pik 20=12,40° degerlerinde goriilmektedir ve
Bragg Bagitis1 kullanilarak hesaplanan kil tabakalarinin arasindaki mesafe 0,71 nm olarak
bulunmustur. X-151m1 kirinim  desenleri incelendiginde, iiriinlerin tiimiinde 20=12,40°
degerindeki halloysite ait karakteristik pikin bulundugu gézlenmektedir. 50:50 PVA:AA
bilesiminde %5, %10, %15 ve %25 kil iceren Orneklerin kirinim agilarinin sirasiyla
20=12,8", 12,5°, 12,9° ve 12,6° oldugu belirlenmis ve tabakalar aras1 mesafeler 0,6908 nm,
0,7078 nm, 0,6863 nm ve 0,7015 nm olarak hesaplanmistir. 75:25 PVA:AA bilesimindeki
triinlerde ise %S5, %10, %15 ve %25 kil igeren Orneklerde kirmim agilar1 sirasiyla
206=12,9°, 12,7°, 12,7° ve 12,6° iken, tabakalar arasi mesafeleri 0,6858 nm, 0,6967 nm,
0,6965 nm ve 0,7026 nm olarak hesaplanmistir. Bu {iriinlerde de kil tabakalar1 arasinda

¢okme oldugu ve yapiya ilave edilen kilin biiyiik oranda dagilmadan kaldig1 sdylenebilir.
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Sekil 4.12 Halloysit ve 75:25 PVA:AA bilesiminde farkli halloysit miktarlari ile hazirlanmig
tirtinlerin X 1511 kirmim desenleri

4.3. % JELASYON TAYIiNi

Akrilik asit % jelasyon tayini ve IPN yapiya katilan % PVA tayini boliim 3.3.2.4°de
belirtildigi gibi gergeklestirilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 4.1°de verilmistir. Cloisite-
Na ile hazirlanan nanokompozitlerde 50:50 PVA:AA bilesimine sahip tiriinlerin % jelasyon
degerleri incelendiginde, kil oramindaki artis ile birlikte akrilik asitin % jelasyon
degerlerinde ve yapiya katilan % PVA degerlerinde artis oldugu goriilmiistiir. 75:25
PVA:AA bilesimine sahip liriinlerde de benzer davranis gozlenirken, bu {iriinlerin 50:50
PVA:AA bilesimine sahip Uriinlere gore daha diisik % jelasyon degerleri gosterdigi

belirlenmistir.

Halloysit ile hazirlanan nanokompozitlerde ise; % jelasyon degerleri incelendiginde hem
50:50 PVA:AA bilesimine sahip iriinlerde hem de 75:25 PVA:AA bilesimine sahip
tirtinlerde, kil icermeyen iiriinler (50-50 6rnegi ve 75-25 6rnegi) ile karsilastirildiginda hem
akrilik asit % jelasyonunda hem de yapiya katilan % PVA degerlerinde artis oldugu

gorilmiistiir.
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PVA’nin glutaraldehit ile ¢apraz baglandigi tiriinlerde glutaraldehit miktarinin artmasiyla

birlikte akrilik asitin % jelasyon degerlerinde azalma goriilirken, yapiya katilan % PVA

degerlerinde artis oldugu goriilmiistiir. PVA’nin ¢apraz baglh olmadigi yar1 IPN yapilarda

(50-50 6rnegi ve 75-25 6rnegi) ise yapiya katilan % PV A degerleri PVA’nin lineer yapisina

bagli olarak tiim orneklerden daha diisiik olarak bulunmustur. Glutaraldehit ile PVA’nin

capraz bagli yap1 haline doniistiiriildiigi trtinler ile kil igeren iirlinlerin jelasyon degerleri

karsilastirildiginda % 5 oraninda kil ilavesinin bile glutaraldehit ile saglanan jelasyon

degerlerine olduk¢a yakin degerler elde edilmesini sagladigi, hatta 75:25 PVA:AA

bilesimindeki iiriinlerde daha yiiksek jelasyon degeri eldesinin saglandigi goriilmektedir.

Table 4.1 Uriinlere ait % jelasyon degerleri

Ornek AA % IPN Yapiya Ornek AA % IPN Yapiya
Jelasyon | Katilan % PVA Jelasyon | Katilan % PVA

50-50 93,15 94,37 75-25 85,27 80,18
50-50-g0,5 99,66 98,76 75-25-90,5 95,89 93,43
50-50-g1 90,92 99,35 75-25-g1 94,18 94,86
50-50-c5 89,38 98,31 75-25-c5 88,70 94,69
50-50-c10 92,98 98,66 75-25-c10 91,1 96,02
50-50-c15 92,47 98,67 75-25-c15 91,44 96,49
50-50-c25 93,32 98,69 75-25-c25 92,12 96,34
50-50-h5 94,52 97,01 75-25-h5 95,20 94,76
50-50-h10 94,70 97,10 75-25-h10 95,55 95,61
50-50-h15 94,87 97,15 75-25-h15 96,23 95,69
50-50-h25 95,03 97,46 75-25-h25 96,58 95,03

Sonuglar goz oniine alindiginda hem Cloisite-Na’un hem de halloysitin hidrojel sentezinde

capraz baglayici olarak hareket ettigi sdylenebilir. Artan kil miktart hem PVA jelasyonunu

arttirmis hem de akrilik asit jelasyonuna olumlu katki yapmustir.
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4.4. DSC ANALIZI SONUCLARI

Bazi iriinlerin camsi gegis sicakliklarimi belirlemek amaci ile DSC analizleri boliim
3.3.2.3.’de belirtildigi sekilde gergeklestirilmis ve elde edilen degerler Tablo 4. de
verilmistir. Yapilan analizler sonucu lineer PVA’nin cams: gegis sicakligi 65,9 °C olarak
bulunmustur. Literatiirde lineer yapili poli(akrilik asit)’in camsi1 gecis sicaklig ise yaklagik
126 °C olarak verilmistir (Yue ve dig., 2008).

Tablo 4.2 PVA ve Baz iiriinlerin Ty degerleri

URUN T, (°C)
PVA 65,9
50-50 91,1
50-50-c5 85,9
50-50-h5 84,4
50-50-h25 103,4
50-50-g0,5 82,5
50-50-g1 91,5
75-25 82,3
75-25-¢5 67,1
75-25-c25 72,6
75-25-h5 84,4
75-25-h25 90,0

Sekil 4.13’de lineer PVA, 50-50, 75-25, 50-50-c5 ve 75-25-c5 firiinlerine ait DSC egrileri
goriilmektedir. Uriinlere ait egriler incelendiginde, iiriinlerin tek bir Ty degerine sahip
olmas1 ve bu degerlerin PVA ve PAA’in Tg degerleri arasinda yer almas1 IPN’1 olusturan
her iki yapiin karigabilir oldugunun gostergesidir. Dikkat ¢eken bir diger nokta ise PVA
icerigi yiiksek 75-25 bilesimindeki lirlinlerin Ty degeri lineer PVA’nin Ty degerine daha
yakinken, PVA miktar1 daha diisiik olan 50-50 bilesimindeki iiriinlerin Ty degerinin
PAA’in Ty degerine daha yakin oldugudur. Buradan Ty degerinin iiriin bilesimine bagh
oldugu acikca goriilmektedir. Aym1 davrams % 5 Cloisite-Na igeren iriinlerde de

goriilmektedir. Elde edilen bu sonuglar literatiir ¢caligmalari ile de uyumludur (Yue ve dig.,
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2008; Yu ve dig., 2003). Her iki bilesimde de kil ilavesi ile cams1 gegis sicakliginin lineer
PVA’ya gore daha yliksek degere ¢ikmasi kil tabakalr1 arasina girmis polimer zincirlerinin
tutuldugunu ve hareketlerinin siirlandigin1  gostermektedir (Yu ve dig., 2003). Kil
icermeyen lriinler (50-50 {riinii ve 75-25 iirlinll) ile kiyaslandiginda, %35 Cloisite-Na
iceren iriinlerin Ty degerlerinin daha disiik oldugu goriilmiistiir. Bunun, % jelasyon
deneylerinden belirlenmis oldugu gibi, kil icerikli iiriinlerde yapiya katilan PVA miktarinin

daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Ayni bilesime sahip farkli oranlarda kil igeren 6rnekler incelendiginde ise artan kil miktari
ile {iriiniin Ty degerlerinin de arttig1 gdzlenmistir. Ornegin 75-25 PVA:AA bilesiminde en
yiiksek ve en diisiik halloysit icerigine sahip ornekler incelendiginde, % 25 kil igerigine
sahip olan 75-25-h25 iiriiniiniin Ty degeri (90 °C), %S5 kil igeren 75-25-h5 iiriiniiniin Ty
degerinden (84.4 °C) daha yiiksektir. Bu davranisin nedeni artan kil miktar ile, yine kil
tabakalar1 arasina girmis olan polimer zincirlerinin hareketinin sinirlandirilmast ile

aciklanabilir (Yu ve dig., 2003).
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Sekil 4.13 Lineer PVA ve baz iiriinlere ait DSC egrileri
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4.5. ORNEKLERIN DESTILE SU ICINDEKI SISME ANALIZLERI

Sentezlenen nanokompozitler ¢oziinebilir fraksiyonun uzaklastirilmasit amaciyla destile su
icinde bekletilip tekrar kurutulduktan sonra, destile su igerisindeki denge sisme degerleri
malzeme ve yontem bdliimiinde anlatilan sekilde tayin edilmistir. Tim iirlinlerin 24 saat
sonunda denge degerine ulastig1 goriilmiis ve iirlinlerin destile su igerisindeki denge sisme

degerleri Tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.3 Uriinlerin destile su icerisindeki denge sisme degerleri

Oriin Denge Sisme Degeri Oriin Denge Sisme Degeri
(g su/g polimer) (g su/g polimer)

50-50 4,20 75-25 3,12
50-50-g0,5 3,00 75-25-¢g0,5 2,48
50-50-g1 2,63 75-25-g1 3,88
50-50-c5 2,10 75-25-c5 1,87
50-50-c10 1,60 75-25-c10 1,67
50-50-c15 1,56 75-25-c15 1,61
50-50-c25 1,54 75-25-c25 1,58
50-50-h5 2,05 75-25-h5 3,28
50-50-h10 2,00 75-25-h10 2,73
50-50-h15 1,98 75-25-h15 2,72
50-50-h25 1,90 75-25-h25 2,67

Elde edilen degerler incelendiginde iirtinlerin i¢erdigi kil miktarindaki ve GA miktarindaki
artigin, absorpsiyon kapasitelerinde azalmaya neden oldugu goriilmektedir. Artan Kil
miktar1 ve kimyasal ¢apraz baglayici ile iiriinlerin ¢apraz bag yogunlugu artmakta, dolayisi
ile de triinlerin denge sisme degerleri daha diisiik olmaktadir. Halloysite ile sentezlenen
diriinler her iki bilesimde de, Cloisite-Na ile sentezlenen iiriinlere oranla daha yiiksek denge
sisme degerlerine sahiptir. Bu davranisin, Cloisite-Na igeren iiriinlerin % jelasyon
degerlerinin halloysit icerenlere gore daha yliksek olmasi ve bununla orantili olarak da

capraz bag yogunlugunun bu {riinlerde daha fazla olmasi ile iliskili oldugu
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disiiniilmektedir. Sekil 4.14’de Cloisite-Na ve halloysit ile sentezlenen friinlerin kil
miktarina bagli olarak destile su icerisindeki denge sisme degerleri goriilmektedir. PVA
miktar1 daha fazla olan iirtinlerin, daha yiiksek absorpsiyon kapasitesine sahip oldugu

gorilmiistiir.
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Sekil 4.14 Farkl1 kil bilesikleri ve kil miktarlar ile iiriinlerin denge sisme degerlerinin degisimi

4.6. ORNEKLERIN FARKLI PH’TAKIi TAMPON COZELTILER iCINDEKI
SISME ANALIZLERI

Calisma kapsaminda sentezlenen {irlinler saflandirilip kurutulduktan sonra farkli pH
degerlerine sahip tampon ¢ozeltilerdeki sisme degerlerinin zamanla degisiminin gozlenmesi
ve sisme denge degerlerinin tayin edilmesi amaciyla iirlinler pH 7,4 ve pH 2,1 tampon
¢ozeltileri iginde bekletilmis ve deneysel kisimda anlatildigi sekilde sisme degerleri (S)
belirlenmistir. Sekil 4.15.-4.20°da ve Sekil 4.22-4.27°da firtinlerin bu tampon ¢ozeltiler

icindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi verilmistir.
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Sekil 4.15 50:50 PVA:AA bilesiminde ve farkli glutaraldehit oraninda sentezlenen {iirlinlerin pH 7,4
tampon ¢ozeltisindeki sigme degerlerinin zamanla degisimi
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Sekil 4.16 50:50 PVA:AA bilesiminde ve farkli Cloisite-Na oraninda sentezlenen tiriinlerin pH 7,4
tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi
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Sekil 4.17 50:50 PVA:AA bilesiminde ve farkli halloysit oraninda sentezlenen iiriinlerin pH 7,4
tampon ¢ozeltisindeki sigme degerlerinin zamanla degisimi

Sekil 4.15°de 50:50 PVA:AA bilesiminde ve farkli glutaraldehit oraninda sentezlenen
tiriinlerin pH 7,4 tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi goriilmektedir.
Kil ya da kimyasal ¢apraz baglayici ile PVA’nin ¢apraz bagli yap: haline getirilmedigi 50-
50 {irtinliniin en yiiksek denge sisme degerine sahip oldugu goriilmektedir. Glutaraldehit ile
PVA’nin ¢apraz bagh hale getirilmesi saglandiginda, artan ¢apraz bag yogunluguna bagl

olarak iirlinlerin denge sisme degerlerinde azalma gézlenmistir.

Sekil 4.16’de 50:50 PVA:AA bilesiminde ve farkli Cloisite-Na oraninda sentezlenen
tiriinlerin pH 7,4 tampon ¢6zeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi goriilmektedir.
Nanokompozitlerin yaklagik 24 saat sonunda sisme denge degerine biiyiik oranda ulastigi
goriilmektedir. Kil miktarindaki artis ile birlikte sisme denge degerinin ve sisme hizinin
azaldig1 goriilmektedir. %5 kil iceren iiriinliin en hizl sistigi ve en yiiksek sisme denge
degerine sahip oldugu, %25 kil iceren iirliniin ise en yavas sistigi ve en diisiik sisme
kapasitesine sahip oldugu gozlenmistir. Yiiksek miktarda kil igeren iirlinlerde c¢apraz
baglanmalar daha fazla olmakta ve dolayisi ile sisme denge degerleri ve hizlar1 kil miktar
arttikga azalmaktadir. Sekil 4.17°de ise ayni bilesimde fakat halloysit ile sentezlenen

orneklerin sisme degerleri goriilmektedir. Bu iiriinlerde de Cloisite-Na ile sentezlenen
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tirtinlere benzer sisme davranis1 goriilmektedir. Ancak %15 halloysit igerigine sahip {iriin,
Cloisite-Na igeren iriinlerin aksine, %10 iceren iriinden daha yiiksek sisme degerine
sahiptir. Halloysit iceren liriinlerin sisme hizlarinda belirgin farkliliklar olmamakla birlikte,

bu tiriinler Cloisite-Na iceren {irlinlere goére daha hizli dengeye ulasmistir.
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Sekil 4.18 75:25 PVA:AA bilesiminde ve farkli glutaraldehit oraninda sentezlenen iiriinlerin pH 7,4
tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi

7 - pH 7,4
6 *
u
by -
24
&0
23
S —4—75-25-5
=2 —8—75-25-¢10
@ . “fe=T75-25-c15
==75-25-c25
0 T T T T T
0 10 20 30 40 50
Zaman (saat)

Sekil 4.19 75:25 PVA:AA bilesiminde ve farkli Cloisite-Na oraninda sentezlenen iiriinlerin pH 7,4
tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi
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Sekil 4.20 75:25 PVA:AA bilesiminde ve farkli halloysit oraninda sentezlenen iiriinlerin pH 7,4
tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi

Sekil 4.18’de 75:25 PVA:AA bilesiminde ve farkli glutaraldehit oraninda sentezlenen
iriinlerin pH 7,4 tampon ¢6zeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi goriilmektedir.
PVA’nm ¢apraz bagl olmadigi 50-50 iiriiniiniin en yiiksek denge sisme degerine sahip
oldugu goriilmektedir. Glutaraldehit ile PVA’nin c¢apraz baglh hale getirilmesi
saglandiginda, artan glutaraldehit miktar ile ¢apraz bag yogunlugu artmakta ve buna bagl

olarak tiriinlerin denge sisme degerleri azalmaktadir.

Sekil 4.19’da ise 75:25 PVA:AA bilesiminde ve farkli Cloisite-Na oraninda sentezlenen
tirtinlerin pH 7,4 tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi verilmistir. Bu
triinlerde de 50:50 PVA:AA bilesimindeki {irlinler ile benzer davramis goriilmektedir.
Uriinlerin igerdigi kil miktar1 arttik¢a gapraz bag yogunlugu artmakta ve dolayisi ile sisme
denge degerleri artan kil miktar1 ile azalmaktadir. % 5 kil igeren {iriin en yiiksek denge
sisme degerine sahipken %25 kil igeren iiriin en diislik denge sisme degerine sahiptir. Sekil
4.20’de ise ayn1 bilesimde halloysit ile sentezlenen 6rneklerin zamana bagl sisme degerleri
goriilmektedir. En diisiik denge sisme degerine %5 kil igeren iiriin sahipken, %10, 15 ve 25

halloysit igeren drneklerde belirgin bir fark goriilmemistir. Her iki grup iiriiniin kendi iginde
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sisme hizlarinda farkliliklar gézlenmezken, halloysit igeren iiriinlerin Cloisite-Na igerenlere

gore daha cabuk dengeye geldigi sOylenebilir.

Sekil 4.21°de iiriinlerin pH 7.4 tampon ¢6zelsitisndeki denge sisme degerleri karsilastirmali
olarak gosterilmistir. Ayni kil oranina sahip farkli bilesimlerdeki tiriinler karsilagtirildiginda
destile su igerisindeki sisme davraniglarinin aksine, akrilik asit miktar1 arttikca pH 7.4
tamponundaki denge sisme degerinin artis gosterdigi goriilmektedir. Bu, akrilik asit miktar1

arttikca pH’a duyarliligin arttiginin gostergesi olarak kabul edilebilir.
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Sekil 4.21 PVA/AA IPN hidrojellerinin ve hidrojel nanokompozitlerinin pH 7,4 tampon
¢ozeltisindeki kiyaslamali denge sisme degerleri
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Sekil 4.22 50:50 PVA:AA bilesiminde ve farkli glutaraldehit oraninda sentezlenen iiriinlerin pH 2,1
tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi
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Sekil 4.23 50:50 PVA:AA bilesiminde ve farkli Cloisite-Na oraninda sentezlenen tiriinlerin pH 2,1
tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi
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Sekil 4.24 50:50 PVA:AA bilesiminde ve farkli Halloysite oraninda sentezlenen iiriinlerin pH 2,1
tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi

Sekil 4.22°de 50:50 PVA:AA bilesiminde ve farkli glutaraldehit oraninda sentezlenen
tirtinlerin pH 2,1 tampon ¢6zeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi goriilmektedir.
Capraz baglayici icerigi arttikga, lirlinlerin sisme kapasiteleri azalmaktadir. Sekil 4.23’de
ise aymi bilesimde fakat Cloisite-Na ile sentezlenen iiriinlerin zamana bagli sisme
davraniglar1 goriilmektedir. En yiiksek absorpsiyon kapasitesine %5 kil igerikli iiriin
sahipken, %25 kil igeren iirlin en diisiik kapasiteye sahiptir. Sekil 4.24°de ise yine aym
bilesime sahip halloysit igerikli iirlinlere ait zamana bagl sisme davraniglar: verilmistir. GA
ve Cloisite-Na igerikli tirtinlerdeki davranisa benzer sekilde artan kil miktari gapraz bag
yogunlugunu arttirmis ve denge sisme degerlerinin azalmasina yol a¢mistir. Halloysit
icerikli iiriinler yaklasik 2 saat sonunda denge degerine ulasirken, Cloisite-Na icerikli

iriinlerin dengeye ulasmasi daha uzun siirmektedir.
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Sekil 4.25 75:25 PVA:AA bilesiminde ve farkli glutaraldehit oraninda sentezlenen iiriinlerin pH 2,1
tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi
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Sekil 4.26 75:25 PVA:AA bilesiminde ve farkli Cloisite-Na oraninda sentezlenen tiriinlerin pH 2,1
tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi
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Sekil 4.27 75:25 PVA:AA bilesiminde ve farkli halloysit oraninda sentezlenen tiriinlerin pH 2,1
tampon ¢ozeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi

Sekil 4.25’de 75:25 PVA:AA bilesiminde ve farkli glutaraldehit oraninda sentezlenen
iriinlerin pH 2,1 tampon ¢6zeltisindeki sisme degerlerinin zamanla degisimi goriilmektedir.
Lineer PVA igerigine sahip 75-25 {irlinii ile kiyaslandiginda %0,5 GA igeren lirliniin sisme
kapasitesini azalttigi; ancak %1 GA iceren TUriiniin daha fazla ¢ozelti absorpladigi
goriilmustiir. Sekil 4.26°da ise ayn1 bilesimde Cloisite-Na ile sentezlenen iiriinlerin, Sekil
4.27°de ise yine ayni bilesime sahip halloysit igerikli iirlinlerin zamana bagli sisme
davraniglar1 goriilmektedir. Her iki grup iiriinde de en yiiksek absorpsiyon kapasitesine %5
kil igerikli iiriin sahipken, %25 kil igeren {iriin en diisiik kapasiteye sahiptir. Halloysite

igerikli tiriinlerin denge sisme degerleri Cloisite-Na igerikli iirlinlere gore daha ytiksektir.

Sekil 4.28’de tirlinlerin pH 2.1 tampon ¢ozeltisindeki denge sisme degerleri karsilastirmali
olarak gosterilmistir. Ayni1 kil oranina sahip farkli bilesimlerdeki iirtinler karsilastirildiginda
pH 7,4 tampon ¢o6zeltisindeki sisme davranigin aksine degisen PVA:AA bilesiminin sisme
tizerine biiylik bir etkisinin olmadigi, destile sudaki sisme davranisina benzer sekilde artan
PVA miktar1 ile iriinlerin bir miktar daha fazla ¢oziicli absopladigi goriilmektedir. Kil ile
sentezlenen Uriinler, glutaraldehit igeren iirlinlere gore daha diisiik denge sisme degerlerine

sahiptir.
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Sekil 4.28 PVA/AA IPN hidrojellerinin ve hidrojel nanokompozitlerinin pH 2,1 tampon
¢ozeltisindeki kiyaslamali denge sisme degerleri

4.7.TLAC YUKLEME VE SALIM OZELLIKLERININ INCELENMESI

GA, Cloisite-Na ve Halloysit ile sentezlenen iiriinlerin ilag adsorplama ve salim
ozelliklerinin incelenmesinde model bilesik olarak diklofenak sodyum (DC-Na)
kullanilmigtir. Diklofenak sodyum fenilasetik asit tiirevi bir ilagtir. Tipta genellikle, agri

kesici, ates diisiiriicii ve romatizmal agrilar i¢in kullanilmaktadir.

Deneysel calismalarda, oncelikle diklofenak sodyumun maksimum absorbans degerini
verdigi dalga boyu, 190-900 nm arasinda tarama yapilarak belirlenmis, ve Amax= 276nm
olarak bulunmustur. Salinan ve yiiklenen ila¢ miktarinin Kkantitatif O6lgtimlerini
gerceklestirmek amaciyla farkli konsantrasyonlarda diklofenak sodyumun sudaki ve pH 7.4
tamponundaki ¢ozeltileri (2, 5, 8, 10, 15, 20 ve 50 ppm) hazirlanmis ve maksimum dalga
boyunda absorbanslar1 oOlgiilerek kalibrasyon egrileri elde edilmistir. Hazirlanan
kalibrasyon egrileri Sekil 4.29°da ve Sekil 4.30°da goriilmektedir.
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Sekil 4.29 Diklofenak Sodyum (DC-NA) kalibrasyon egrisi (Destile su i¢indeki)
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Sekil 4.30 Diklofenak Sodyum (DC-NA) kalibrasyon egrisi (pH 7,4 tampon ¢ozeltisi i¢indeki)

llag yiikleme calismas: icin destile su ile diklofenak sodyumun 1000 ppm’lik ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Tartimi alinmis disk seklindeki kuru iriinler 10 ml diklofenak sodyum
¢ozeltisi iginde bir hafta bekletilmistir. Bu siire sonunda spektrofotometrik olarak absorbans
degerleri tayin edilmis ve Boliim 3.3.2.7.’de anlatildig1 gibi adsorpladiklari ila¢ miktarlar

hesaplanmustir.
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Ilag yiiklenen iiriinler 6nce oda sicakliginda, daha sonra 40°C’deki vakum etiiviinde agirlig
sabitlenene kadar kurutulmustur. Salim ¢alismalari icin ilag yiiklii kuru diskler 37°C’de su
banyosu i¢inde 10 ml pH 7,4 tamponunda bekletilmis ve zamana bagl olarak
konsantrasyonlar1 dl¢lilmiistiir. Belirli zaman araliklarinda 6l¢iim i¢in 3 ml ¢ozelti alinmais,
yerine 3 ml taze tampon ¢ozeltisi eklenmistir. Uriinlere yiiklenen ve iiriinlerden salinan
toplam ila¢ miktarlar1 Tablo 4.4’de, zaman bagli % salim degerleri Sekil 4.31’-Sekil

4.35’de verilmistir.

Tablo 4.4 Uriinlere yiiklenen ve iiriinlerden salinan DC-Na miktarlar

URON Yiiklenen DC—I.\la Salinan DC—N-a % Salim
(mg DC-Na/g polimer) | (mg DC-Na/g polimer)
50-50-g0,5 122,6 102,7 83,7
50-50-g1 99,9 89,2 89,3
50-50-c5 76,2 59,9 78,6
50-50-c10 72,8 56,1 76,9
50-50-c15 58,1 42,2 72,6
50-50-c25 58,9 26,7 45,3
50-50-h5 1141 82,2 72,0
50-50-h10 111,3 99,3 89,2
50-50-h15 94,5 93,7 99,1
50-50-h25 84,1 79,5 94,5
75-25-g0,5 109,4 54,3 49,6
75-25-g1 93,1 89,2 95,8
75-25-c5 102,6 82,3 80,2
75-25-c10 76,2 60,3 79,1
75-25-c15 70,6 54,7 77,4
75-25-c25 66,0 56,7 85,8
75-25-h5 78,1 71,27 91,2
75-25-h10 94,1 85,27 90,6
75-25-h15 86,5 73,8 85,2
75-25-h25 82,4 72,6 88,1
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Tablo 4.4°de de goriildiigii gibi irlinlerin adsorpsiyon kapasitelerinin glutaraldehit ya da kil
miktarindaki artisla azaldig1 goriilmektedir. Uriiniin igerdigi ¢apraz baglanmalar arttikca,

iriinlerin ila¢ adsorpsiyon kapasitelerinde diisme gerceklesmistir.
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Sekil 4.31 Farkli PVA:AA bilesiminde ve GA oraninda sentezlenen iiriinlerin zamana bagli % salim
grafigi
Sekil 4.31°de glutaraldehit iceren lirlinlerin salim degerleri incelendiginde hem 50:50 hem
de 75:25 PVA:AA bilesimi i¢in, artan ¢apraz baglayict miktar1 ile % salim degerlerinin
arttig1 gozlenmektedir. 50:50 PVA:AA bilesimine sahip tirtinlerin (50-50-g0,5 ve 50-50-g1)
salim hizlarmin daha yavas oldugu yorumu yapilabilir. Sekil 4.32°de 50:50 PVA:AA
bilesiminde ve farkli Cloisite-Na oraninda sentezlenen lriinlerin zamana bagli % salim
degerleri incelendiginde tiim iiriinlerin yaklasik 8 saatte dengeye geldigi ve artan kil miktar
ile salim miktarlarinin azaldig1 goriilmistiir. 75:25 PVA:AA bilesimindeki iiriinler i¢inde
ayni davranis s6z konusudur; ancak bu {liriinlerde farkli olarak % 25 kil igerigine sahip
triiniin digerlerinden daha yiiksek % salim degerine ve daha yiiksek salim hizina sahip
oldugu goézlenmistir. Tiim triinlerin yaklasik 8 saatte sonunda denge degerlerine ulastigi
goriilmiistiir. Sekil 4.34 ve Sekil 4.35°de halloysit igerikli iiriinlerin % salim degerleri
goriilmektedir. 50:50 PVA:AA bilesimindeki iiriinlerde en yiiksek salim degerine %15 kil
igerigindeki triin sahipken, diger grupta % 5 kil igerikli iiriiniin en yiiksek salima sahip

oldugu, ancak bu degerlerin kil orani ile ¢ok biiyiik oranda degismedigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.32 50:50 PVA:AA bilesiminde ve farkli Cloisite-Na oraninda sentezlenen firiinlerin zamana
bagli % salim grafigi
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Sekil 4.33 75:25 PVA:AA bilesiminde ve farkli Cloisite-Na oraninda sentezlenen iiriinlerin zamana
bagli % salim grafigi
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Sekil 4.34 50:50 PVA:AA bilesiminde ve farkli halloysit oraninda sentezlenen iiriinlerin zamana

bagli % salim grafigi
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Sekil 4.35 75:25 PVA:AA bilesiminde ve farkli halloysit oraninda sentezlenen {iriinlerin zamana %
salim grafigi
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alisma ile sunulan yiiksek lisans tezinde farkli monomer bilesimlerinde, farkli killer ve
kil oranlar1 kullanilarak poli(vinil alkol)-akrilik asit i¢ i¢ce ge¢mis ag yapilt polimerler ilk
defa sentezlenmis ve karakterize edilerek ila¢ salim sistemlerinde kullanimi incelenmistir.
Farkli PVA:AA bilesimine sahip triinlerde, Na-montmorillonit (Cloisite-Na) ve halloysit
killeri farkli oranlarda kullanilarak kil oraninin ve degisen monomer oranmnin iiriin
ozellikleri lizerindeki etkileri ortaya konmustur. Yine kil yerine organik bir ¢apraz baglayici
olan glutaraldehit ilavesi ile de sentezler tekrarlanmis ve {iriin 6zellikleri karsilastirilmistir.

Bunun yani sira, iiriinlerin ilag salim sistemlerindeki kullanimi da incelenmistir.

Calismada elde edilen driinlerin FTIR analizleri sonucunda tiim driinlerin FTIR
spektrumlarinda hem PVA polimerinden, hem de poliakrilik asitten kaynaklanan
absorpsiyon tepeleri gézlenmis ve yapiya her iki polimerin de katildig1 belirlenmigtir. Hem
Cloisite-Na hem de halloysit ile sentezlenen iriinlerin spektrumlarinda, gerek PVA-AA
polimerlerinden gerekse de alumina silikat yapisindan kaynaklanan karakteristik
absorpsiyon tepeleri bir arada yer almakta ve bu durum kilin yapiya katildigimi
gostermektedir. Ozellikle 50:50 PVA:AA bilesimine sahip halloysit igerikli iiriinlerde kil
miktarinin artis1 ile birlikte 1044 cm™’de Si-O gerilim pikinin siddetinin arttig1 belirgin
olarak gozlenmistir. Ayni1 miktarda kil ilavesi ile sentezlenen farkli PVA:AA bilesimindeki
tirlinler karsilastirildiginda ise artan poliakrilik asit icerigi ile 1719 em™de goriilen akrilik
asit Unitelerinin C=0O gruplarindan kaynaklanan gerilme pikinin siddetinin arttig

gozlenmistir.

Elde edilen nanokompozitlerin X-1s1n1 kirmim desenleri incelendiginde, 50:50 PVA:AA
bilesiminde farkli Cloisite-Na igerigine sahip iiriinlerde, Cloisite Na’un 20=8,29° kirmnim

acisinda gozlenen dgp1 dilizlemine ait karakteristik pikinin (d=1,06nm) yok oldugu
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goriilmiistiir. Dolayistyla bu iirlinlerin tamamen dagilmis tabakali kil yapisina sahip oldugu
ve tamamen dagilmis nanokompozit yapisinda oldugunu sdylemek miimkiindiir. 75:25
PV A:AA bilesimine sahip tiriinlerde ise artan kil miktarina bagl olarak bu pik, daha yiiksek
kirmim acilarinda ve daha diisiik siddette goriilmektedir. Literatiir ¢alismalari
incelendiginde bu davranigin, iriinlerin kurumasi sirasinda PVA’nin kil tabakalarini
stkmas1 ve kil tabakalar1 arasindaki bosluklarda c¢Okmelerin meydana gelmesinden
kaynaklandigi goriilmektedir (Chang ve dig., 2001; Yiridi ve dig., 2006; Albayrak, 2011).
Halloysit ile sentezlenen iiriinlerin X-1s1mn1 kirmmim desenleri incelendiginde, halloysitin
20=12,40° degerindeki karakteristik pik (d=0,71) tiim drneklerde belirgin olarak gézlenmis

ve kilin yap1 igerisinde dagilmadan da kaldigi sonucuna varilmistir.

Boliim 4.3’te verilen akrilik asit % jelasyon degerleri ve yapiya katilan % PVA degerleri
incelendiginde, kil miktarinin artist ile % jelasyonun arttigi goriilmektedir. Bu davranig
Kilin gapraz baglayici olarak davranmasi nedeni ile artan ¢apraz baglanma reaksiyonlari
sonucunda {irliniin ¢apraz bag yogunlugunun artmasi ile iliskilendirilmistir. Cloisite-Na ile
sentezlenen triinlerin hem akrilik asit % jelasyon degerlerinin hemde %PVA igeriklerinin
halloysit ile sentezlenen iiriinler ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu gorilmiistiir.
Ayrica 50:50 bilesimine sahip iriinlerin 75:25 bilesimine sahip triinlerden daha yiiksek
jelasyon degerlerine sahip oldugu, dolayist ile capraz baglanma reaksiyonlarinin bu
tirtinlerde daha fazla oldugu goriilmiistiir. Kil ya da glutaraldehit icermeyen iiriinlerde %
jelasyon degerleri, PVA’nin lineer yapisina bagli olarak tiim 6rneklerden daha diisiik olarak
bulunmustur. Glutaraldehit igeren iirtinler ile kil igeren iiriinlerin jelasyon degerleri
karsilastirildiginda diisiik kil ilavesinin bile glutaraldehit ile saglanan jelasyon degerlerine
oldukca yakin degerler elde edilmesini sagladigi, hatta 75:25 PVA:AA bilesimindeki
tiriinlerde daha yiiksek jelasyon degeri eldesinin saglandig1 goriilmektedir. Bu durumdan
yola c¢ikilarak gerek glutaraldehit kullaniminin dezavantajlari, gerekse de kil kullaniminin
iriin 6zellikleri ve maliyete katkis1 goz {lintinde bulundurularak, ¢calismaya konu olan i¢ ice
gecmis ag yapilt PVA:AA polimerlerinin sentezinde kil kullaniminin daha avantajli oldugu

sonucuna varilabilir.
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Calisma kapsaminda segilen bazi iirlinlerin DSC analizleri yardimi ile camsi gegis
sicakliklart belirlenmistir. Camst gegis sicakliklarinin iiriiniin PVA:AA bilesimine ve

igerdigi kil oranina bagh oalrak degistigi gozlenmistir.

Sentezlenen {iriinlerin destile su i¢indeki denge sisme degerleri incelendiginde, literatiir
calismalarina benzer sekilde, tiriinlerin igerdigi kil miktarindaki ve GA miktarindaki artig
ile birlikte triinlerdeki capraz bag yogunlugu artmakta ve denge sisme degerleri daha diisiik
olmaktadir (Helen ve dig., 2005; Vigosa ve dig., 2009; Kokabi ve dig., 2007; Rao ve dig.,
2012). % jelasyon degerleri diisiik olan ve dolayisi ile capraz baglanmalarin daha diisiik
oldugu halloysit icerikli {irlinlerin denge sisme degerleri, Cloisite-Na igerikli
tiriinlerininkinden daha yiiksektir. Ayni kil igerigine sahip farkli bilesimdeki {iriinler
kiyaslandiginda ise artan PVA miktarinin denge sisme degerine olumlu katki yaptigi

gorilmistir.

Uriinlerin pH 7,4 ve pH 2,1 tampon ¢dzeltileri ierisindeki zamana bagl sisme davranislari
incelendiginde, pH 7,4 tamponundaki denge sisme degerlerinin pH 2,1 tamponundaki
denge sisme degerlerinden oldukc¢a yiliksek oldugu goriilmiistir. pH duyarli bu sisme
davranisi, akrilik asitin iyonik gruplarinin yiiksek pH degerlerindeki iyonizasyonunun bir
sonucudur (Kurkuri ve Aminabhavi, 2004; Yue ve dig., 2008; Lee ve dig., 1996). Nitekim
sonuglar incelendiginde, pH 7,4’te {irlinlerin igerdigi akrilik asit miktar1 arttikga denge
sisme degerlerinin de artig gosterdigi gozlenmistir. pH 7,4’te 50-50 bilesimindeki {irtinlerde
artan kil miktar1 ile denge sisme degerleri genel olarak azalmistir. 75-25 igerikli {irtinlerde
ise artan Cloisite-Na miktar1 sismeyi disiiriirken, halloysit igerikli {irtinlerde yiiksek kil
oranlarinda diisiik kil oranina gore sisme degerlerinde artig gortilmiistiir. pH 2,1°de ise hem
Cloisite-Na iceren tiriinlerin hem de halloysit igeren tiriinlerin sigme denge degerleri, her iki
PVA:AA bilesimi i¢in de artan kil miktar ile birlikte azalma gostermistir. Halloysit igeren
tiriinler Cloisite-Na igeren iiriinlere gore hem pH 7,4’te hem de pH 2,1’de daha hizli

dengeye ulagmistir.

Calisma kapsaminda sentezlenen {iriinlerin salim sistemlerinde kullaniminin incelenmesi

amaciyla tirtinlere diklofenak sodyum yiiklenmis ve pH=7.4 tampon ¢dzeltisi iginde
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37°C’deki salimlar1 incelenmistir. Uriinlere yiiklenen ila¢ miktarlarinin 58,1 mg/g ile 122,6
mg/g degeri arasinda degistigi goriilmektedir. Uriiniin igerdigi kil ya da glutaraldehit
miktart arttikca yliklenen ilag miktarlarinda azalma goriilmiistiir. Elde edilen sonuglar
tiriinlerin denge sisme degerleri ile de uyumludur. Glutaraldehitli tiriinlerde, GA miktari
arttikca % salim degerleri azalmistir. Cloisite-Na ile sentezlenen 50-50 bilesimindeki
tiriinlerde en yiiksek % salim degerini % 5 kil ilavesi ile sentezlenen iiriin gosterirken, 75-
25 bilesimindeki tiriinlerde % 25 kil ilavesi ile sentezlenen iiriin gostermistir. Yine halloysit
ile sentezlenen iiriinlerde kil miktarina ve polimer oranlarina bagl olarak salim degerlerinin
degistigi gozlenmistir. Bununla birlikte halloysit igerikli triinler Cloisite-Na igerikli
tirtinlere oranla daha yiiksek % salim degerlerine ulagsmistir. Her iki grup iirlin glutaraldehit
igeren lrlinler ile karsilagtirildiginda ise, kil ilavesi ile sentezlenen iiriinlerde de organik
capraz baglayici ile sentezlenen iriinler ile kiyaslanabilecek oranda salim gergeklestigini

sOylemek miimkiindiir.

Kisaca, yiiksek lisans tezi olarak sunulan bu caligmada, farkli killer ile PVA-AA i¢ ige
geemis ag yapili polimerleri sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Bunun yani sira
organik bir capraz baglayici kullanilarak da sentezler tekrarlanmig ve iiriin 6zellikleri
karsilastirilmistir. Kil ilavesi ile elde edilen iirlinlerin gerek sisme 6zellikleri gerekse de %
salim degerleri agisindan kimyasal ¢apraz baglayici igeren iirlinler ile yakin ozelliklere
sahip oldugunun goriilmesi, ila¢ salim sistemlerinde kimyasal ¢apraz baglayicilar yerine
kilin kullanilabileceginin gostergesi olarak kabul edilmistir. Bunun yani sira kil
kullantminin {iriiniin maliyetine, mekanik 6zelliklerine yapacagi katki ve sentez sonrasi
kimyasal kalintiya sebep olmamasi da g6z iiniinde bulundurulursa iirlinlerin sentezinde kil
kullanim1 avantaj saglamaktadir. Calismada sentezlenen {iriinlerin gelecekte termal
davraniglarinin incelenmesi ile yapisal karakterizasyonun detaylandirilmas: ve bu yonde
kullanim alanlarinin gelistirilmesi 6dngoriilmektedir. Yine sisme ve salim caligsmalarindaki
veriler ile ilgili kinetik ¢alismalarin gerceklestirilmesi 6zellikle literatiirde bu konudaki

boslugu dolduracaktir.
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