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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

ASETILLENMIS PLA/KIL NANOKOMPOZITLERININ SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

Esra SAHIN ASLAN

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Miihendisligi Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Emine BAYRAKTAR

Bu c¢alismada polikondenzasyon polimerizasyonu ile PLA sentezi ve asetii PLA’nin sentezi
gergeklestirilerek sentezlenen Asetil PLA ve PLA ile farkli oranlardaki montmorillonit (MMT) ile
nanokompozitleri olusturulmus ve nanokompozitlerin hidrolitik bozunma ile ila¢ salimda kullanimi
incelenmistir.

Asetilleme islemi 'H-NMR ve FTIR analizleriyle belirlenmisti. TGA, FTIR ile polimerlerin
karakterizasyonu gergeklestirilmistir. CTAB ile modifiye edilmis organo MMT %?2, 5 ve 8 oranlarinda
kullanilarak nanokompozitler olusturulmustur. Nanokompozit olusumu XRD ile analizlenmistir. PLA,
Asetil PLA (Ac-PLA) ve bunlarin organo MMT ile nanokompozitleri film haline getirilerek hidrolitik
bozunmasi 60 giin siireyle incelenmistir ve hidrolitik bozunmalar1 kiitle kayb1 ve SEM goriintiileri ile
belirlenmistir. MMT/PLA nanokompozitinin ilag saliminda kullanimini arastirmak amaciyla suda
¢Oziinlrligl az olan ketoprofen nanokompozitlere yiiklenmis ve pH 1.2, 4.2 ve 7.4 olan yapay viicut
swvilarinda ilag salimi incelenmistir. PLA nanokompozitlerine ve Ac-PLA nanokompozitlerine in vitro
ortam pH’1 ve salim zamanmin etkisi incelenmistir. flag salim miktarlar1 UV spektrofotometre ile
analizlenmistir.

Calismalar sonucunda; PLA’ya asetilasyon isleminin uygulanmas: daha kontrollii bir hidrolitik bozunma
saglamigtir ve polimerin 1s1l kararliligint arttirmistir. Kompozit olusumu ile hidrolitik bozunma yiizdesi
arttirilmistir. Hidrolitik bozunma ile polimerlerde ylizey erozyonu gerceklesirken, kompozitlerde yi1gin
erozyonu gerceklestigi gorillmistiir.

flag salim ¢alismalarinda PLA, Ac-PLA ve nanokompozitlerinde pH 7.4°de en yiiksek salim
gerceklesmistir. Asetilleme iglemi ve kil varliginin daha kontrollii salima neden oldugu belirlenmistir.
Ocak 2020 69 sayfa

Anahtar Kelimeler: Polimer, poli(laktik asit), MMT, nanokompozit, ila¢ salim, ketoprofen, hidrolitik
bozunma, asetil-poli(laktik asit)



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF ACETYLATED PLA/CLAY
NANOCOMPOSITES

Esra SAHIN ASLAN

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemical Engineering

Supervisor: Prof. Dr. Emine BAYRAKTAR

In this study, the synthesis of PLA and acetyl PLA were carried out by polycondensation polymerization.
Synthesized Acetyl PLA and PLA with different ratios of montmorillonite (MMT) were formed with
nanocomposites and hydrolytic degradation and the use of nanocomposites in drug release were
investigated.

Acetylation of PLA was determined with "HNMR and FTIR. Polymer characterization was realized with
TGA and FTIR analysis. PLA and Ac-PLA nanocomposites were prepared using different ratios (2, 5,
8%, w) of modified montmorillonite (CTAB-MMT). Nanocomposite formation was determined with
XRD. Polymer and nanocomposite films of PLA, Ac-PLA and their nanocomposites were prepared to
investigate hydrolytic degradation during 60 days. Hydrolytic degradation characteristics of films were
investigated with weight loss and SEM images. Drug release of water-insoluble ketoprofen loaded
polymer and nanocomposite tablets were investigated in simulated body fluid (PBS) with 1.2, 4.2 and 7.4
pH values. The effect of pH of in vitro medium and release time on PLA nanocomposites and Ac-PLA
nanocomposites were investigated. Drug release amounts were analyzed with UV spectrophotometer.

Conducted studies showed that controlled hydrolytic degradation was realized and thermal stability of
polymer was improved with acetylation. Hydrolytic degradation was increased and hydrolytic
degradation mechanism changed to bulk erosion from surface erosion with MMT additive.

Drug release studies indicated that higher drug release was achieved in pH 7.4 medium and controlled
drug release from 1mm thick tablets were realized with MMT additive and acetylation.

January 2020 69 pages

Key Words: Polymers, poly (lactic acid), MMT, nanocomposite, drug release, ketoprofen, hydrolytic
degradation, acetyl-Poly (lactic acid)
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1. GIRIS

Polimerlerin ¢evreye etkileri, tiiketicileri tercihlerini degistirerek fosil kaynaklardan
olan plastiklerin kullanimini azaltmaya yonlendirmistir. Dolayist ile, yenilenebilir

kaynaklardan elde edilen plastiklerin tiretimi artmistir (Ifiguez-Francoa vd. 2017).

Polimerik nanokompozitler; saf polimerlerine ya da geleneksel yolla elde edilen
kompozitlerine kiyasla {stiin ozellikler sergileyerek alternatif hale gelmislerdir.
Polimerlerin nano boyutta takviye malzemeleri ile bir araya gelmesi sonucu meydana
gelen polimerik nanokompozitler; paketleme, elektronik, otomotiv, plastik
uygulamalari, ziraat tiriinleri ve ila¢ salim1 da igeren medikal sektorlerde genis kullanim

alanlar1 nedeni ile son yillarda tizerinde ¢ok sayida arastirmalar bulunmaktadir.

Cevre dostu prosesler ve friinlerin kullanim alanlarinda poli(laktik asit) (PLA);
yenilenebilirlik, biyobozunurluk ve biyouyumluluk gibi ozellikleri ile bir¢cok petrol
temelli polimerden istiin polimerik Ozellik sergilemektedir. PLA endiistriyel
ambalajlama, medikal cihazlarda kullanilan malzemeleri tiretmek igin kullanilarak
biyouyumlu, biyolojik olarak bozunabilen termoplastik, yiiksek dayanimli bir
polimerdir. PLA; film, kalipli pargalar veya fiberler gibi sandart plastik ekipmanlarinda
kolaylikla islenebilmektedir. Biyolojik olarak bozunabilen PLA, monomerleri toksik
olmayan, yenilenebilir bir hammaddeden tiretilmesinden ve ayni1 zamanda dogal olarak
iretilen organik asitten iretilmesinden dolay1r gelecek icin de iimit vaad eden

biyobozunur polimerlerden biridir (Farah vd. 2016).

Laktik asit, seker kamis1 veya misir nigastasi gibi yenilenebilir kaynaklardan elde edilen
sekerlerin fermantasyonu ile iiretilebilir. Bu nedenle, PLA insan viicudunda kullanim
igin iyi Ozelliklere sahip (toksik olmayan) ¢evre dostu bir iiriindiir. U.S. Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan giivenli (GRAS) olarak bilinir ve tim gida
ambalajlama uygulamalar1 i¢in uygundur. Tibbi uygulamalara yonelik laktik asit bazli
polimerler iizerine yapilan arastirmalar, FDA onayindan bu yana hizlanmistir. Son yirmi
yil boyunca, diger kullanimlar icin biiyiik o6lgekli endiistriyel laktik asit bazlh

polimerlerin kullanimi1 artmistir (Farah vd. 2016).



PLA’nin biyobozunurluk 6zelliginden dolay1 uygulamalarin ¢ogu biyomedikal sektorde
ve paketleme gibi kisa zamanli kullanimlar {izerinedir. Ancak PLA, diisiikk termal
dayaniklilik, 1s1l bozunma sicakligi ve diisiik kristallenme hiz1 gibi dezavantajlara
sahiptir. Bu nedenle nano boyutta dolgu maddesi ekleyerek polilaktik asitin 6zellikleri
gelistirilebilir ve iyilestirilebilir. PLA ile nanokompozit olusturmak i¢in bir¢ok nano

boyutta dolgu maddesi lizerine ¢alismalar devam etmektedir.

PLA’nin o6zellikle endiistride kullanilip atilabilen malzemelerin kullaniominda ve doku
miithendisliginde implant materyal olarak kullaniminda bozunma hizi Onemli
olmaktadir. PLA’nin hidrolitik olarak da bozunmasini ve dolayisiyla bozunma hizini
degistirmek amaciyla polimere modifikasyonlar yapilmaktadir. Bunlardan bir tanesi de
asetal fonksiyonel grubun takilmasidir. Bu ¢alismada literatiirde ilk olarak laktik asit
asetillenecektir. Asetilenmis PLA ve organo montmorillonit kompoziti olusturularak
hidrolitik ve biyobozunur nanokompozitler sentezlenecektir. Asetal fonksiyonel grubun
hidrolitik bozunma {izerine etkisi oldugu bilinmektedir. Ayrica poli(laktik asit)’in kil ile
nanokompozitleri killerin hidrofilligine bagli olarak polimer matrisine su diflizyonunu

arttirarak hidrolitik bozunmay1 aktiflestirdigi belirtilmektedir.

Tez kapsaminda, polikondensasyon ile PLA elde edilmistir. PLA’nin asettilleme islemi
yapildiktan sonra organo modifiye edilmis kil (MMT) kullanilarak nanokompozitler
olusturulmustur. Cozelti ile karistirma yontemi ile asetillenmis ve asetillenmemis
PLA/Kil nanokompozitleri elde edilmistir. Bu amagla 6ncelikle setiltrimetil amonyum
bromiir (CTAB) ile organo kil elde dilmis ve farkli oranlarda kil/PLA temelli
nanokompozit Uretimi yapilmistir. Farkli oranlardaki kil/PLA nanokompozitler film
haline getirilerek hidrolitik bozunmasi incelenmistir. Kil/PLA nanokompozitinin ilag
saliminda kullanimin1 arastirmak amaciyla suda c¢oziiniirliigli az olan ketoprofen
nanokompozitlere yiiklenmistir. Ila¢ salim ¢alismalarinda; farkli kil oranlarindaki Ac-
PLA nanokompozitlerine ve PLA nanokompozitlerine ila¢ yiiklenerek salim ¢alismalari

gergeklestirilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Polimerler ve Sentezi

Polimerler yasamin temelini olustururlar. Hayvanlar, bitkiler - tim canli organizmalarin
yapilarinda bulunmaktadir. Insan yapimi malzemeler olan plastiklerin gelismesi ile
polimer diinyas1 anlagilmaya baslanmistir. Polimerik malzemelerin kullanimi

hayatimizin her alaninda bulunmaktadir.

Plastik endiistrisinin, 1868 yilinda seliiloz nitrat sentezi ile baslamis oldugu kabul
edilmektedir. John Wesley Hyatt (ABD'de) pamuktan (dogal polimer) elde edilen
piroksin ve kafurlu nitrik asit’i karistirmigtir. Sonugta, seliiloit denilen seliiloz nitratti
elde etmistir. Bununla birlikte, elektrik endiistrisi i¢in daha iyi bir yalitm malzemesi
arayan Alexander Parkes'in aslinda kafurun 1862'de seliilloz nitrat icin etkili bir
plastiklestirici oldugunu kesfettigi goriilmiistiir. Hyatt, seliiloit’i kesfeden olarak patenti
alan ilk kisi olmustur (Ebewele 2000).

Son yillarda, polimer yapi-6zellik iligkilerinin daha 1yi anlagilmasinin, yeni
polimerizasyon tekniklerinin tanitilmasinin, yeni ve diisiik maliyetli monomerlerin
mevcudiyetinin bir sonucu olarak, gergekten 6zel yapim bir polimer kavrami ortaya
cikmistir. Bugiin, bir nihai {iriinde arzu edilen hemen hemen her kalitede farkl
malzemelerden polimerler olusturmak miimkiindiir. Polimer malzemeler kat1 plastikler,
fiberler, elastomerler veya kopiikler seklinde iiretilebilir. Sert veya yumusak olarak,
filmler, kaplamalar veya yapistiricilar olabilirler. Gozenekli veya gdzeneksiz hale
getirilebilirler veya 1s1 ile eritebilirler veya 1s1 ile sekillendirilebilirler. Olasiliklar

neredeyse sonsuzdur ve uygulamalari etkileyicidir (Ebewele 2000).

Polimerler, her biri bir monomer adi verilen spesifik bir bilesikten tiiretilmis sayilan,
tekrar eden yapisal birimlerden olusan maddelerdir. Monomerik birimlerin sayisi

genellikle bliylik ve degiskendir; her bir polimer 6rnegi, karakteristik olarak farkli



molekiil agirliklarina sahip bir  molekiil karisgtmidir  (Anonymous,

https://authors.library.caltech.edu/25034/30/BPOCchapter29.pdf, 2019).

Polimerlerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin, sentezlendikleri monomerlerin yapisina
bagli olarak nasil ve neden degistiginin anlagilmasi ile polimerlerin uygulama
alanlarmin kapsami artmistir. Bu, ¢ok 6nemli 6lgiide bir polimerin 6zelliklerinin belirli
uygulamalara  gore  uyarlanabilecegi  anlammma  gelmektedir  (Anonymous,

https://authors.library.caltech.edu/25034/30/BPOCchapter29.pdf, 2019).

Polimerler bir ¢ok sekilde siiflandirilmaktadir;

e Elde edilisine gore polimerler

e Yapilarina gore polimerler

e Mekanik 6zelliklerine gore polimerler
e Monomerine gore polimerler

e Morfolojisine gore polimerler

Elde edilisine gore polimerler;

Elde edilisine gore polimerler temelde dogal ve sentetik olarak ikiye ayrilmaktadir.
Dogal polimerler bitkilerden ve hayvanlardan elde edilebilen, dogada bulunan
polimerlerdir. Proteinler, seliiloz, regine, nisasta ve kauguk gibi 6rneklendirilebilirler.
Sentetik polimerler ise laboratuvar ortaminda basit bir kimyasal yapidan polimerizasyon
ile elde edilebilmektedir. Naylon, polistiren, sentetik kaucuk, PVC, teflon sentetik
polimerler i¢in 6rnek olarak verilebilir. Elde edilisine gére polimer siniflandirmasindan

birka¢ 6rnek sekil 2.1°de goriilebilir.
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Sekil 2.1 Polimerlerin elde edilisine gore siniflandirilmasi (Kotal ve Bhowmick 2015)

Yapilarina gore polimerler;

Yapilarina gore polimerler dogrusal, dallanmis ve ¢apraz bagli olmak iizere {i¢ ana
baslikta toplanmaktadir. Polimer zincirlerinin yapist  polimerin  6zelligini

belirlemektedir. Capraz bag oraninin fazla olmasi ag-yapili polimere yol agmaktadir.

Dogrusal Dallanmus Capraz Bagh

Sekil 2.2 Polimer zincir bigim ve iliskilerinin sematik gosterimi (Ebewele 2000)

Monomerlerin reaksiyonundan elde edilen yapisal birimler herhangi bir sekilde
baglanabilirler. Cok fonksiyonlu yapi birimleri diger yapi birimleri ile sadece iki
baglantiya girebilir. Bu, iki islevli birimler arasindaki baglanti dizisinin mutlaka
dogrusal oldugu anlamina gelmektedir. Boylelikle meydana gelen polimerin dogrusal

oldugu bilinmektedir. Dogrusal yapida polimerler yiiksek yogunluga ve c¢ekme



kuvvetine sahip siki istiflenmis polimerlerdir. Polietilen, PVC, Naylon, polyesterler
dogrusal yapida polimerlere 6rnek verilebilir. Bununla birlikte, ¢ok islevli molekiiller
arasindaki reaksiyon, dogrusal olmayan yapilar olusturacak sekilde baglanabilecek
yapisal birimler olusturabilirler. Elde edilen polimer molekiillerin dallanmis yapida
oldugu goriilmektedir. Dallanmis yapidaki polimerler diisiik erime sicakligi, ¢cekme
mukavemeti ve yogunluga sahip polimerlerdir. Polipropilen, amilopektik, glikojen
dallanmis yapida polimerlere O6rnek verilebilir. Diger durumlarda ise, iki dogrusal
zincirin birbirine kovalent bag ile baglanmasi ile meydana gelen ii¢ boyutlu ¢apraz bag
yapisina sahip polimerlerdir. Capraz bag yapisina sahip polimerler sert ve bag yapisina
gore kirilgandirlar. Capraz bagl polimerler ¢oziiciilerde ¢oziilemezler, ancak ¢oziicii
absorplayabilirler. Bakalit, melamin, formaldehit re¢ineler, vulkanize kauguk capraz bag

yapili polimerlere 6rnek verilebilir (Ebewele 2000).

Mekanik ozelliklerine gore polimerler;

Cekme mukavemeti, elastikiyet gibi polimerlerin mekanik 6zellikleri molekiilleri
arasindaki Van-Der Waals ve hidrojen baglarinin kuvvetlerine gére degismektedir. Bu
kuvvetlere polimerler gore elastomerler, fiberler, termoplastikler ve termosetler olmak

tizere dort ana baglhiga ayrilmaktadir.

Elastomerler; kauguk gibi elastik 6zelliklere sahip kat1 polimerlerdir. Bu polimerlerin
zincirleri molekiiller aras1 zayif baglar1 bulunmaktadir. Bu zayif bag yapisi polimerlerin
esnemesini saglamaktadir. Zincirler arasindaki sayica azinlikta olan capraz baglar
polimere kuvvet uygulandiktan sonra orijinal yapisina (ilk haline) geri dénmesini

saglamaktadir. Neopren, buna-N vb. polimerler elastomerlere 6rnek verilebilir.

Fiberler; yiiksek ¢ekme mukavemetine ve yiiksek modiile sahip iplik olusturan
katilardir. Hidrojen bagi gibi kuvvetli molekiiller arasindaki baga bagli olarak bu
karakteristik Ozellik ortaya cikmaktadir. Bu giiclii kuvvetler ayrica zincirlerin
kapanmasina yol acarak polimere kristallik 6zellik kazandirmaktadirlar. Poliamitler

(naylon 6,6), polyesterler (terilen) fiberlere 6rnek verilebilir.



Termoplastik polimerler; molekiiller aras1 kuvvetleri elastomer ve fiberlerin arasinda bir
degerdedir. Termoplastik polimerler 1sitilarak yumusak hale gelebilen, oda sicakligina
sogutularak da sertlesebilen yapiya sahiptirler. Zincir yapilari dogrusal veya dallanmig
olabilir ve bir ¢ok kez geri doniistiiriilebilirler. Polistiren, PVC termoplastik polimerlere

ornek verilebilir.

Termoset polimerler; sert ve eritilemezlerdir. Basing altinda 1sitildiginda yumusak hale
gelmezler ve yeniden kaliplama islemi yapilamaz. Termoset polimerlerin zincirleri
capraz bagl veya ¢ogunlukla dagilmis yapiya sahiptir. Bu polimerler tekrar islenemez
ya da geri doniistiiriilemezler. Bakalit, lire-formaldehit regineleri termoset polimerlere

ornek verilebilir.

Monomerine gore polimerler;

Homopolimerler; tek tip yinelenen grubu olan polimerlerdir. Polistiren bu gruba 6rnek

verilebilir.

Kopolimerler; iki farkli monomerden olusan polimerlerdir. Biitadien bu gruba 6rnek

verilebilir.

Morfolojisine gore polimerler;

Polimerler kristalin veya amorf yapida olabilirler. Kusursuz kristalin yapida polimer
elde edilememektedir. Ancak bunun yerine hem amorf hem de kristal bolgelerin
bulundugu yari-kristal yapida polimerler bulunmaktadir. Amorf yapida bir polimerde
zincirlerin birbiri ile iligkisi rasgele ve belirli bir diizeni bulunmamaktadir. Kristalin /
yar1 — kristalin yapida polimer zincirleri ise amorfa gore daha diizenli istiflenmis ve
diizensiz bolgelere sahiptir. Kristallik (kristalite orani) polimerin dallanma, molekiil
diizeni ve molekiiller arasindaki etkilesim gibi ozelliklere gore degisebilir (Khalil,
https://www.uotechnology.edu.ig/dep-materials/lecture/thirdclass/medicalandbio-
polymerl.pdf, 2019).



Amorf Bolge

SO

Kristalin Bolge

Sekil 2.3 Amorf ve kristalin bolgenin gosterimi (Khalil, https://www.uotechnology.
edu.ig /dep-materials/lecture/thirdclass/medicalandbio-polymerl.pdf, 2019).

Polimerizasyon; monomer molekiilleri polimerizasyon tepkimeleri sonucu polimere
doniismesidir. Polimerlerin sentezinde kullanilan yontemler temelde kondenzasyon
polimerizasyonu (basamakli polimerizasyon), halka ac¢ilma polimerizasyonu ve zincir

polimerizasyonu (katilma polimerizasyonu) olarak ii¢ ana baslikta toplanmaktadir.
Katilma Polimerizasyonu

Aktif bir merkezin (serbest radikal veya iyon) olusturdugu ve ¢ok sayida monomerin
daha biiyiik bir molekiil agirligina sahip bir makro molekiil olusturmak i¢in kisa siirede
polimerize edilebilecegi polimerizasyonlardir. Her bir monomer biriminin aktif
bolgelerine ek olarak polimer biiyiimesi genelde tek bir tarafta ve zincirlerin birer birer

katilmasi ile gergeklesir.

Katilma polimerizasyonu; zincir biiylimesini saglayan aktif merkezlerin yapisina gore

radikalik ve iyonik zincir polimerizasyonu olarak kendi i¢erisinde ikiye ayrilmaktadir.
Halka Acilma Polimerizasyonu

Bir polimer zincirinin u¢ grubunun, halka acilma ve kirilmis bagin eklenmesiyle ilave
halkali monomerlerin eklenebilecegi reaktif bir merkez olarak hareket ettigi, zincir

biiyiime polimerizasyonunun bir bagka seklidir.



Halka ag¢ilma polimerizasyonu radikal, anyonik ya da katyonik polimerizasyon olarak

alt bagliklara ayrilabilir.

Anyonik katilma reaksiyonunda baglatic1 olarak niikleofilik reaktifler kullanilmaktadir.
Epoksiler, episiilfitler gibi ti¢lii halka yapisinda monomerler ile anyonik halka acilma
polimerizasyonu gergeklesir. Alkoksitten iiretilen e-caprolakton tipik bir anyonik halka

acilma polimerizasyonuna ornektir.

Katyonik katilma reaksiyonunda baslatic1 olarak katyonik bilesenler kullanilmaktadir.

Bu reaksiyon iki basamakli olarak ger¢eklesmektedir.

Kondenzasyon Polimerizasyonu

Kondenzasyon polimerizasyonu bir basamakli biiylime polimerizasyon seklidir. Kii¢iik
molekiiller, su veya metanol gibi yan {iriin olarak daha kiiciik molekiilleri serbest
birakirken, daha biiyiilk yapisal birimler olusturmak i¢in birbirleri ile reaksiyona
girmektedirler. Kondenzasyon reaksiyonuna bilinen bir 6rnek karboksilik asitlerin

alkoller ile esterlesmesidir.

Tepkimeye katilan molekiiller icerisinde -OH, -COOH, -NH; fonksiyonel gruplar yer
almaktadir. Kondenzasyon sirasinda tepkime sonrasinda H,O, HCI, NH3 gibi molekiiller

ortaya ¢cikmaktadir.

2.2 Poli(Laktik Asit) ve Ozellikleri

Poli (laktik asit) (PLA), misir sekeri, patates ve seker kamisi gibi yenilenebilir
kaynaklardan iiretilen laktik asitin kullanilmasi ile sentezlenen biyobozunur ve biyo-
bazl1 bir alifatik polyesterdir. PLA 0Ozellikle bazi uygulamalar i¢in fosil bazh
polimerlerin yerine ge¢cmistir. PLA, biyolojik olarak bozunabilen polimer olarak,
kentsel kat1 atitk imha sorununu azaltarak bir ¢ok alternatif giderim ¢oziimi

sunmaktadir. Yiiksek molekiil agirligina sahip (Mw) PLA ve diisiik molekiil agirligina



sahip PLA genel olarak halka agilma polimerizasyonu (ROP) ve polikondenzasyon
yontemleri ile dretilir. PLA kullanimi baslangicta yiiksek maliyeti ve diisiik
bulunabilirligi nedeniyle tibbi uygulamalarla sinirliydi, ancak yiiksek Mw’e sahip PLA
simdi enjeksiyon kaliplarda, tabaka ve film ekstriizyonu, iifleme kaliplar ile,
kopiikleme, elyaf egirme ve termoformlama yoluyla islenebilir polimerler olarak

kullanilabilmektedir.

Laktik asit (LA), poli(laktik asit)’in temel monomeridir. Ayn1 zamanda 2-hidroksi
propiyonik asit olarak da adlandirilan bu monomerin L-LA ve D-LA olmak {izere iki

izomeri bulunmaktadir (Castro-Aguirre vd. 2016).

O O
HO HO
: OH OH
CHS CH3
(S) - Laktik Asit (R) - Laktik Asit
L - (+) - Laktik Asit D - (-) - Laktik Asit

Sekil 2.4 L — ve D - Laktik asit’in kimyasal yapisi (Castro-Aguirre vd. 2016)

PLA; polipropilen (PP), poli (etilen tereftalat) (PET) ve polistiren (PS) gibi temin
edilebilen ticari polimerler ile karsilagtirildiginda optik, mekanik, termal ve bariyer
Ozellikleri ile kiyaslanabilir duruma gelmistir. Tibbi alanda PLA, implantlar, cerrahi
dikigler ve tibbi cihazlar gibi uygulamalar da dahil olmak iizere insan viicudu ile
biyouyumlulugundan dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Ek olarak PLA, elyaflar,
tekstil triinleri, plastik iiretimi, ambalaj kaplar1 (yani kisa omiirlii iirlinler i¢in gida
ambalaj1) gibi uygulamalar i¢in de kullanilmistir. Bununla birlikte, PLA'"min bazi
sinirlamalar1 da vardir (6rnegin, zayif dayanim), bu nedenle arastirmalar; PLA'nin diger
biyolojik olarak parcalanabilen ve biyolojik olarak ¢oziinmeyen reginelerle

karistirtlmasiyla ve / veya PLA'nin lifler veya mikro ve nanoparcaciklar gibi dolgu
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maddeleri ile birlestirilmesiyle, istenen 6zel 6zelliklere sahip PLA iiriinlerinin elde

edilmesine odaklanmistir (Castro-Aguirre vd. 2016).

PLA’nin 6zellikleri izomerlerine, elde edilis yontemine, proses sicakligina ve molekiil
agirhigina gore degisim gostermektedir. Stereokimya ve termal islemler direkt olarak

PLA kristalligini ve genel olarak da 6zelliklerini etkilemektedir.

Polimerlerin en onemli ozelliklerinden biri olan kristallik; sertlik, mukavemet, erime
noktas1 gibi bir ¢ok 6zellige etki etmektedir. Sonug olarak; istenilen uygulamaya gore

polimer secerken kristallik ¢ok 6énemli bir rol oynamaktadir.

PLA kristalleri o, B, ve y formlar1 olarak adlandirilan 3 farkli yapisal konumda
biiyiiyebilirler. Farkli termal ve/veya mekanik islemler ile gelisen farkli sarmal sekilleri
ve hiicre simetrileri ile karakterize edilmektedirler. o formu erisim veya soguk
kristallesme {izerine biiyiir, B formu mekanik gerilmeler iizerine gelismektedir ve o
formundan daha kararhidir. y formu  hekzametilbenzen  malzemelerinde
gelistirilmektedir. PLA 6zellikleri izotaktik ve sindiyotaktik igerikli farkli enantiyomere
sahip Ozel katalizorler kullanilarak kontrol edilebilir. %90’dan daha yiiksek PLLA
icerigi olan PLA; saf halinin amorf olmasina karsin kristalin yapida olma egilimindedir.
PLA’nin erime sicakligi (Tm) ve camsi gecis sicakligi (Tg) PLLA nin azalmas: ile
azalmaktadir. PLA’nin yogunluk, 1s1 kapasitesi ve mekanik, reolojik 6zelliklerine camsi
gecis sicakligina baghdir. Camsi gecis sicakliginin altinda ve {izerinde polimer
zincirleriin hareketinde dnemli degisimler oldugundan dolayr amorf PLA’lar i¢in Tg en
onemli Ozelliklerlerden biridir. Yar1 kristal PLA icin, hem Tg hem de Tm polimerin

davranigini1 ongdrmek i¢in 6nemli fiziksel parametrelerdir (Farah vd. 2016).

Genel olarak PLA firiinleri asetonitril, kloroform, metilen klorit, 1,1,2-trikloroethan ve
dikloroasetik asit’de ¢oziinebilirler. Etil benzen, toluen, aseton ve tetrahidrofuran’ da
soguk halde iken ¢ok az ¢oziiniirken, bu ¢oziiclilerin kaynama sicakliklarinda PLA 1iyi
bir sekilde ¢oziinmektedir. Laktik asit kokenli polimerler suda, metanol, etanol ve
propilenglikol gibi alkollerde ¢oziinemezler. Kristalin PLLA aseton, etil asetat ya da

tetrahidrofuranda ¢6ziinemezler (Farah vd. 2016).

11



PLA bir siire neme maruz birakildiktan sonra hidroliz ile bozunabilmektedir. PLA nin
bozunmas: iki asamada gergeklesir. ilk olarak enzimatik olmayan ester gruplarinin
rastgele ayrilmasi, molekiil agirliginda azalmaya sebep olur. ikinci asamada molekiil
agirh@inin laktik asit ve diisik molekiil agirligindaki oligomerlerin dogal ortamda
mikroorganizmalar tarafindan azaltilarak karbon dioksit ve suya doniismesidir.
Polimerlerin bozunma hizin1 esas olarak polimerin su ve katalizor ile reaktivitesi
belirlemektedir. Partikiil biiyiikliigii ve sekli, sicaklik, nem, kristallik orani, izomer
yapisi, artik laktik asit konsantrasyonu, molekiil agirlig1 gibi reaktiviteyi ve erisebilirligi
etkileyen herhangi bir faktor, polimer bozunma oranini da etkilemektedir. Cerrahi ve
medikal uygulamalarda ise pH in-vivo ve in-vito bozunmada 6nemli bir yer tutmaktadir
(Farah vd. 2016).

Molekiil agirligi, zincir yapist gibi 6zelliklerin de PLA’nin bozunmasi, sertligi gibi
fiziksel ozelliklerini etkiledigi bilinmektedir. PLA ve diger biyopolimerlerin fiziksel

ozellikleri Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1 PLA ve g¢esitli biyopolimerlerin fiziksel 6zelliklerinin karsilastirilmasi
(Velde ve Kiekens 2002)

PDLLA/PGA  PDLLA/PGA

Ozellik Birim PLA PLLA PDLLA PGA 50/50 50/50 PCL PHB
Yogunlok  glem3  121-125 124-130 125-127 150-171 130-140 13 LIL-1,146 118 -1262
Cekme

. Mpa  21-60 155-150  27,6-50  60-997  414-552  414-552 207 -4 40
Mukavemeti
Cekme Gpa 035-35 27-414 10-345 60-70 10434 1,38-4,13  021-0,44  35-40
Katsayist
Kopma % 25-6 30100 20-100 15-20 20-100  25-100  300-1000  50-80
Direnci
Spesifik
Cekme Nw/g  168-480 400-668 221-394 400-451 309-412 318-425 186-367 32,0-339
Mukavemeti
Spesifik
Cekme KNm/g  028-2,80 223-385 080-236 500-451 077-2,14 106-212 0,19-038 2,80 -2,97
Katsayist
Cams1 Geglg
Stcakligi C 45-60 55-65 50-60 35-45 40-50 50355 (-60) - (-65) 15,0 -5,0
(Tg)
Erime
Sicakhigy C 150-162  170-200  Amorf 220-233  Amorf Amorf 58-65 168 - 182
(Tm)
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Poli (laktik asit) ii¢ farkli stereokimyasal yapida bulunabilir. Daha 6nce de bahsedildigi
gibi poli (L-laktik asit) (PLLA), poli (D-laktik asit) PDLA) ve poli(DL-laktik asit)

enantiyomerlerinin 6zellikleri Cizelge 2.1°de gosterildigi gibi farklidir .

2.3 PLA Sentezi

PLA, laktik asitin polimerizasyonu ile elde edilen alifatik polyesterdir. Medikal, tekstil,
tarim ve paketleme gibi bir ¢ok alanda kullanilmaktadir. Ancak PLA’nin da bazi
dezavantajlar1 vardir. Bunlardan bir kismi diisiik ¢oziici dayanimi, kirillganhik, diisiik

termal stabilitedir (Ifiiguez-Franco vd. 2017).

PLA bir ¢ok yontem ile sentezlenmektedir. Laktik asit; genis bir aralikta degisen
molekill agirhiga sahip PLA iretmek i¢in kullanilabilir; yiiksek molekiil agirlikta
PLA’nin elyaf, tekstil, plastik iiretimi ve ambalaj endiistrisinde genellikle
kullanilmaktadir. Sekil 2.5, laktik asitten yiiksek molekiil agirlikta PLA iiretmek i¢in

yontemleri gostermektedir.
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Sekil 2.5 PLA Sentez Yontemleri (Farah vd. 2016)
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Yiiksek molekiil agirliginda PLA {iretimi icin temel olarak iki farkli yaklasim vardir.
Birincisi LA'mm halka acilma polimerizasyonu (ROP), digeri ise L-LA
polikondensasyonu kullanilmaktadir. Boylece, yiiksek molekiil agirliginda PLA elde
edilmesini saglayan yollardan bir kag1 asagida verilmistir (Pretula vd. 2016).

2.3.1 Polikondenzasyon

Polikondenzasyon yontemi ¢ozelti polikondenzasyonu ve erime polikondenzasyonunu
icermektedir. PLA elde edilme yoOntemleri arasinda maliyeti en diisiik yollardan bir
tanesidir. Ancak bu yontemler ile ¢dziicii icermeyen ve yiiksek molekiil agirlikli PLA
elde etmek ¢ok zordur (Auras vd. 2004). Direkt polikondenzasyonda ¢oziicli ve/veya
katalizorler yiiksek vakum ve sicaklik altinda meydana gelen suyun ortamdan
uzaklastirilmasi i¢in kullanilmaktadir. Elde edilen polimer diisiik ile orta molekiil

agirlig arasindadir (Laspirilla vd. 2012).

Polikondenzasyon yontemi ile ortalama molekiil agirliginda oligomerler elde edilir. Bu
islem esnasinda Laktit gibi halka yapilarinin olusumu ve diger yan reaksiyonlar
gerceklesebilir. Bu durum nihai polimerin 06zelliklerini olumsuz etkilemektedir.
Polikondenzasyonda yan f{irlinlerin varligi engellenemez, ancak farkli katalizér ve
maddelerin eklenmesi ve polimerizasyon kosullar1 ile kontrol altinda tutulabilmektedir
(Laspirilla vd. 2012).

2.3.2 Direkt polikondenzasyon

PLA elde etmenin en kolay yontemlerinden biri LA’in direkt polikondenzasyonudur.
Laktik asiti direkt polikondenzasyonu ii¢ asamada ger¢eklesmektedir; serbest suyun
ayrilmasi, oligomer polikondenzasyonu ve yiiksek molekiil agirliga sahip PLA’nin
erime kondenzasyonudur. Ilk ve iiciincii asamada gerceklesen suyun uzaklastiriimasi
reaksiyonun hizin1 belirleyen adimdir. ikinci asamada ise kullamlan katalizore bagl
gerceklesen reaksiyon polimerizasyon hizint belirlemektedir. Ikinci asamada

gerceklesen oligo-(L-Laktik Asit)’in siirekli dehidre edilmesi ile birlikte elde edilen
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tirtinde renk degisimi, PLA’nin depolimerizasyonu ile LA olusumu goézlemlenmektedir

(Matsutani vd. 2015).

Direkt polikondenzasyonun yetersiz sonuglar1 nedeni ile eriyik-kat1 polikondenzasyonu
gelistirilmistir (Moon vd. 2001). PLA elde etmek i¢in bu islemde, Sn(Oct), (tin 2-
etilhekzanoat) ve p-toluen sulfonik asit igeren iki katalizor kullanilmistir. Eriyik/kati
prosesi; kat1 hal polikondenzasyonuna dayanarak yapilmaktadir. Az kristal polimerlerde
her zaman reaktif gruplarinda (6rnegin —OH ve —COOH) ¢ogunlukla reaksiyona
girmemis monomerlerin bulundugu amorf bir faz vardir. Bu nedenle, reaksiyona giren
tiirlerin derisimi eriyikte olacagindan ¢ok daha yiiksektir. Bu prensibi kullanarak, oligo
L-LA, Tg'nin {izerindeki ancak PLA'nin Tm'nin altindaki sicakliklarda isitilmaktadir.
Boylelikle, Moon vd. 2001’in yaptig1 calismaya gore LA olusumu ve diger yan
reaksiyonlar etkili bir sekilde bastirilabilir ve rasemizasyon olmadan yiiksek Tm (187

°C) ‘de renksiz % 90 verimle iiriin elde edilmistir (Pretula vd. 2016).

2.3.3 Cozelti polikondensasyonu

1995 yilinda Mitsui Chem. Co., yiiksek sicaklikta polikondenzasyon ¢ozeltisine
dayanan PLA teknolojisi gelistirmistir. Alifatik karboksilik asitlerin ve alkollerin sec-
OH ile reaksiyonu i¢in bilinen denge sabitleri dikkate alindiginda, sistemdeki son su
derisimi Mw = 5.0 =~ 10" PLA i¢in 1 ppm'in altinda (yine de ticari PLA'nin Mw'sinin
altinda, 105’e yakin) olmalidir. Homojen polikondenzasyon ile yiiksek saflikta ve
molekiil agirlikla PLA elde etmenin zorlugu bir ¢cok makalede bahsedilmistir. Mitsui
prosesi iki asamali polikondenzasyondan olusmaktadir. Ik asama L-LA 130°C’ye
wsitilarak oligo-L-LA elde edilmektedir. Islem sonrasinda katalizér ve difenileter
eklenerek su ortam uzaklastirilmistir. Maalesef ekonomik sebeplerden dolay:1 yukarida

belirtilen siireg tercih edilmemektedir (Pretula vd. 2016).

2.3.4 Halka a¢ilma polimerizasyonu

Halkal1 esterlerin halka agilma polimerizasyonu (ROP) ile genis bir uygulama alanina

sahip biyobozunur ve biyouyumlu malzemeler iiretime yontemidir. Halka acilma

15



polimerizasyonu yiiksek molekiil agirliginda PLA elde etmek i¢in kullanilan en yaygin
polimerizasyondur. Bu yontem laktik asit halkali dimerlerinin (Laktid) katalizor
varliginda zincirlerinin agilmasi ile yapilmaktadir. Bu polimerizasyon yonteminde
Ozellikle medikal uygulamalarda toksik olmamasi sebebi ile magnezyum ariloksi
kompleksleri katalizor olarak tercih edilmektedir. Halka agilma polimerizasyonu
polikondenzasyon, depolimerizasyon ve halka agilma polimerizasyonu olmak iizere ii¢
asamadan olusmaktadir. Bu yontem nisbeten daha karmasik ve pahali olan saflastirma
adimlarim1 gerektirmektedir. Katalizor tipi ve derisimi ile birlikte sicakligi kontrol
altinda tutarak elde edilen PLA’daki D-Laktik asit ve L-Laktik asit oranini ve sirasini

kontrol etmek mumkiindiir.

2.3.5 Azeotropik dehidratasyon polimerizasyonu

Yiiksek molekiil agirhiginda PLA elde etmek icin direkt kullanilan bir yontemdir.
Reaksiyon ortamindan suyun uzaklagtirilmasi diger yontemlere gore nispeten daha
kolaydir ve daha yiiksek molekiil agirlikla PLA elde edilebilir. Bu yontem ile 300000
molekiil agirhiginda (Mw) PLA elde etmek miimkiindiir. Ancak polimerizasyon
sonrasinda ¢oziicii uzaklagtirmak zordur, bu da yontemin maliyetinin yiiksek olmasina

sebep olmaktadir.

Caligsmalarin biiyiikk ¢ogunlugu, PLA’nin L-laktik asitten ( LLA) sentezi ve ¢ozelti
icinde veya eriyik halde laktik asitin polimerizasyonu ile ilgilidir. D-Laktil asitin (DLA)
polimerizasyonu ayni sekilde ilerler, her ikisi de, rasemiklesme gerceklesmemesi
kosuluyla, kristalimsi polimere yol acar.  Bu nedenle LLA veya DLA'nin
polimerizasyonu ile, Tm ~ 180 ° C ‘ye sahip en iyi kritalimsi polimerler elde edilir.
Mezo-monomerin (mLDA) polimerizasyonunun yani sira LLA ve DLA'nin rasemik
karisiminin kopolimerizasyonu ile de daha iyi ¢6ziiniirliik ve daha diisiik sertlikte amorf
bir polimer elde edilmektedir. Bu yapilardan herhangi biri halkali laktik asit dimeri ile
halka ac¢ilma polimerizasyonu seklini alabilir. Polilaktik asitlerin bir ¢ogu yiiksek molar
kiitleli polimerler olarak kullanilmaktadir. Enjeksiyon, ekstriizyon gibi endiistriyel
uygulamalarda 10>e yakin yitksek molekiill agirhginda polimerlere ihtiyag

duyulmaktadir. Bunun yani sira kaplama, kapsiilleme gibi uygulamalarda da diisiik
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molar agirlikta polimerler ile daha iyi sonuclar elde edilmektedir. Dahasi, uygulamaya
bagli olarak yiiksek erime noktasina sahip, dayanikli polimerler (yiliksek kristallik) ya da
amorf, yumusak ve hatta esnek yapida 6zelliklere sahip polimerlere gerek duyulur. Kiral
safliga bagh olarak (6rnegin saf Poli (L-Laktik Asit) polimerler bir ¢ok 6zellige sahip
olabilir (Pretula vd. 2016).

2.4 Killer ve Ozellikleri

Gecen yiizyilin sonundan bu yana, ¢esitli killerin kesfi ve bunlarin ¢esitli uygulamalarda
genisleyen kullanimi, polimer bilimi ve nanoteknolojide siirekli gelismelere neden
olmustur. "Kil" terimi, genellikle metal oksitler ve organik madde izleri i¢eren katmanl
silikatlar veya kil minerallerinden olusan bir malzeme sinifin1 belirtmektedir. Normalde
kristal yapida olan kil minarelleri, degisken miktarlarda demir, magnezyum, alkali metal
ve diger katyonlar icermesi ile birlikte ¢esitlenen hidrolik aluminyum filosilikatlardir.
Diisiik maliyetli inorganik bir malzeme olarak killer endiistriyel, miihendislik ve
bilimsel alanlarda kullanilmaktadir. Bilimsel olarak katalizor, renk degistirme etken
maddesi ve adsorbe edici olarak kullanilirken, endiistriyel ve miihendislik alaninda da
petrol ¢ikarma, seramik ve kagit endiistrisinde kullanilmaktadir (Kotal ve Bhowmick

2015).

Genel olarak killer dogal ve sentetik olarak smiflandirabilirler. Sekil 2.6’da dogal
killerin siniflandirilmasi gosterilmektedir. Temel olarak SiO, ve AlOg oranlarinda
degisen 1:1 (kaolinit), 2:1 (montmorillonit ve mermikiilit) ve 2:2 (klorit) tabakalarindan
olusmaktadir. Kloritler her zaman kil olarak kabul edilmezler, bazen filosilikatlar i¢cinde
ayri bir grup olarak da smiflandirilabilirler. Organo kil ve organo modifiye kil olarak
adlandirilan killerin modifikasyonu c¢alismalar1 kil mineralleri {izerine ¢alismalara yeni
bir yol acgmistir. Sekil 2.6’da gosterilen killerin bir kismi polimerik kil

nanokompozitlerinde kullaniimaktadir.
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Sekil 2.6 Dogal killerin siniflandirilmasi (Kotal ve Bhowmick 2015)

Katmanli killer, kil tabakalar1 igerisinde bulunan kovalent baglarin kuvveti ile
karakterize edilmektedir. igerdigi bag kuvveti sebebi ile polimer matriksi icerisinde
dagilim zorlagsmaktadir. Bu sebeple genellikle kilin modifiye edilmesi gerekmektedir
(Kotal ve Bhowmick 2015).

Kilin uzun zincirleri birlestirerek veya farkli fonksiyonel gruplarla asilama yoluyla ara
katman araligindaki degisim, hidrofilikten hidrofobik karaktere ge¢mesini ve ¢ok ¢esitli
yeni ve etkileyici oOzelliklere sahip olmasint saglamaktadir. Bu nedenle, kil
modifikasyonu giiniimiizde polimer-kil nanokompozitlerin hazirlanmasinda biiyiik ilgi
gormektedir. Bununla birlikte kilin nano boyuttaki katmanlar1 nanokompozitlerde yiiz
yiize gelme istiflenip, aglomera (y18in) halinde olma egilimine sahiptirler. Bu durum

bilesenlerin 6zelliklerini olumsuz etkilemektedir (Kotal ve Bhowmick 2015).
2.5 Nanokompozitler

Bilesenlerinden en az birinin bir boyutunun nano 6lgekte (<100nm) oldugu ¢ok fazl
materyallerdir. Nanokompozitlerin dolgu malzemeleri nano boyuta getirildiginde daha

farkli 6zelliklere sahip olmaktadir (Jones, 1999). Nanokompozitleri bir araya getiren her
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bir komponentin O6zelliklerinden daha fazlasini nanokompozit halinde iken elde
edilebilmektedir. Nano boyuttaki pargaciklarin ¢ok az miktarda bile eklenmesi ile

nanokompozit 6zelliklerinde ¢ok biiylik degisiklikler saglayabilmektedir.

Nanokompozitler matriks ve dolgu malzemelerinden olugsmaktadirlar.

Nano dolgular farkli boyut ve sekillerdedir ve nano pargaciklarin boyutluluguna gore ii¢

kategoriye ayrilabilir:

1. Diizlemsel nano dolgular (Tek Boyutlu): Bu katmanli yapidaki materyallerin
kalinlig: tipik olarak Inm olup diger boyutlar1 genellikle 25:1 dlgegindedir. En
bilinen 1D dolgular katmanli silikatlardir. Ornegin: simektik killer, katmanli
LDH ve grafen katmanlardir.

2. Nano fiberler (Iki Boyutlu): Bu fiberlerin cap1 genellikle 100nm altindadir ve
diger boyutta 100:1 6lgek gozlenir. Karbon nanotiipler, nanoseliiloz substratlar
bu kategoriye dahildir.

3. Nano pargaciklar (U¢ Boyutlu): U¢ boyutlu nano pargaciklarin tiim boyutlar:
cogunlukla 100nm altindadir. En bilinen 3D nano dolgular silika pargaciklar ve

metal oksitlerdir.

Nano dolgular ayrica elde edilisine (dogal, yar1 sentetik, sentetik) gore de
siniflandirilabilir (Hussain vd. 2006).

Nanokompomozitler matriks yapilarina gére metal matriksli nanokompozitler, seramik
matriksli nanokompozitler, karbon-karbon matriksli nanokompozitler ve polimer

matriksli nanokompozitler olmak {izere dort gruba ayrilmaktadirlar.

2.5.1 Metal matriksli nanokompozitler

Matriksin dogal olarak giiclii ve sert bir metalden olustugu nanokompozitlerdir. Metal

matriks  nanokompozitleri olusturan matriksten daha yiiksek sicakliklarda
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kullanilabilirler. Dolgu malzemesi belirgin bir seviyede sertligi, kuvveti, siirtiinme
direncini, boyutsal kararlilik ve 1s1l iletkenligi arttirmaktadir. Diger nanokompozitlere
kiyasla metal matriksli nanokompozitlerin yanmazlik ve yiiksek calisma sicakligi gibi
avantajlar1 olsa bile, maliyetinin yiiksek olmasi uygulama alanlarini sinirlandirmaktadir

(Callister 1997).

2.5.2 Seramik matriksli nanokompozitler

Seramik malzemerin yliksek sicakliktaki uygulamalarda mukavemet ve sertlik
ozelliklerinden dolayr kullanilmasindan dolayr seramik matriksli nanokompozitler de

yiiksek sicaklik ve basingtaki kullanimlar i¢in de uygun hale gelmektedir.

2.5.3 Karbon-Karbon matriksli nanokompozitler

Hem dolgu malzemesi hem de matriksi karbon olan yapilardir. Bu tiir kompozitlerde
karbon fiber dolgusu karbon matriksine gomiilmiistiir. Karbon-karbon nanokompozitleri
cok yiiksek sicakliklarda yiiksek cekme mukavemetine, yiiksek gerilme modiilii, diisiik
esneklik ozellikleri gostermektedir ve karbon yapili grafite gore daha hafif ve daha
giicliidiirler. Diger bir yandan oksidasyona yatkinlig1 ve yiiksek maliyetli olmasi1 sebebi

ile uygulama alanlar1 sinirlidir (Kaw 2006).

2.5.4 Polimer matriksli nanokompozitler

Polimer nanokompozitler diger nanokompozitlere gére en yaygin kullanima sahiptir.
Bunun baglica sebepi ise diisiik sicaklik ve basingta kolay islenebilir olmalaridir.
Sicaklik, basing gibi elde edilme yontemi kosullarma ve istenilen uygulama alanina

gore matriks yapisi termoplastik, termoset ya da kaucuk olabilir.
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2.6 Polimer Nanokompozitleri

Endiistriyel uygulamalarda her zaman daha iyi performans gosteren malzemelere talep
olmustur. Nanokompozitler, nano boyutta partikiillerin makroskopik malzemelere

dagilmasi ile liretilen malzemelerdir.

Polimer nanokompozitler, fazlarindan en az birinin bir boyutunun nano Olcekte

(<100nm) oldugu cok fazli materyallerdir.

PLA’nin ozelliklerini gliglendirmek ve uygulama alanimi genisletmek icin bir ¢ok
yontem kullanilmaktadir. Bu iyilestirmelerden biri de dogal nanokil, 6zellikle, organo-

modifiyeli kil gibi dolgu madeleri eklemektir (Ifiguez-Franco vd. 2017).

PLA’nin mekaniksel oOzelliklerini iyilestirmek, bozunma hizini artirmak igin farkl
polimer-kil nanokompozitleri olusturulmaktadir. Killerin gida, kozmetik ve medikal
uygulamalarda kullanimi oldukg¢a giivenlidir. Kilin ana bileseni olan montmorillenit;
genis bir ylizey alanina, iy1 bir absorplama ve ila¢ tasima kapasitesine sahip simektit
yapili bir bilesendir (Sekil 2.8). Hidrofobik yapidaki polimer matriksin hidrofilik
yapidaki MMT i¢inde etkin dagilimini saglamak, biitiinlesmis bir kompozit olusturmak
icin iki faz arasinda uyumu saglamak gerekir. Bu amagla, MMT nin hidrofilik
ylizeyinin organofilie doniistirmek i¢in katyonik surfaktanlar ile iyon degisimi
gerceklestirilerek organo MMT elde edilir (Stathokostopoulou ve Tarantili 2014).
Organik modifikasyon genellikle organik quaternar alkil amonyum ve fosfat tuzlar ile
kilin karsit iyonlar1 (=Si-O-Na+) arasinda gergeklesir. Alkil amonyum veya fosfat
tuzlar silikat tabakalar1 arasina girip kilin tabakalar aras1 boslugunu artirmakta ve kile
organofilik yap1 kazandirmaktadir (Chiu vd. 2014). Sekil 2.7°de idealde organo

modifiye yapilan katmanli kilin gdsterimi mevcuttur.

21



A Uy

Sekil 2.7 Organo modifiye yapilmis katmanl: silikatlarin sematik gosterimi (Giannelis
vd. 1999)

Montmorillonit (MMT); katmanlar arasi1 bolgede degistirilebilir katyonlar (6rnegin, Na
+, K +, Li + ve Ca; +) i¢eren 1 nm kalinlikta istiflenmis, katmanlardan olusan smektit
grubuna ait bir kil tiiriidiir (Raquez vd. 2013, Xi vd. 2005). Kristalin yapis1 oktahedral
bir aliimina tabakasina bagl 2 silika tetrahedral tabakadan yapilmistir. MMT hidrofilik
bir kil oldugu igin, yiizey modifikasyonu ile katyon degisimi yaparak PLA gibi

polimerler ile bag kurmasi saglanmaktadir (Ifiguez-Franco vd. 2017).

O Al Fe, Mg, Li

® OH

®o

@ Li,Na,Rb,Cs

Sekil 2.8 Katmanlr silikat yapisi (Raquez vd. 2013)
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Kullanilan bilesenlerin yapisina bagl olarak, nanokompozitlerin elde edilebilecek
tiirleri dorde boliiniir; mikrokompozitler (ayrilmis faz, yani interkalasyonun olmadig:
durumlarda karismayan iki faz), interkalasyonlu nanokompozitler (araya girmis),
interkalasyonlu-flokiile edilmis nanokompozitler ve dagilmis nanokompozitler. Sekil

2.9 nanokompozit ¢esitlerini gostermektedir.

!
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Sekil 2.9 Tabakal1 silikat- polimer nanokompozitlerin farkli yapilar1 (Raquez vd. 2013)

Polimer matrisli nanokompozit malzeme iiretmek amaci ile gesitli liretim yontemleri

tizerinde Onemli calismalar siirdiiriilmektedir. Bunlar, eriyik karistirma, esanl
polimerizasyon ve diger tekniklerdir. Bu yontemlerden her biri, amaglanan kompozit

ozelliklerine ve liretim verimliligine uygun olarak tercih edilir (Park vd. 2002).

Esanl polimerizasyon

Esanli polimerizasyon metodu, ara tabaka aralifina giren monomerlerden olusan

stereospesifik polimerlerin sentezi i¢in kullanilmistir. Bu teknikte, katmanli silikat bir
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stvi monomer veya bir monomer ¢ozeltisi i¢indedir ve polimer olusumu katmanli
silikatin tabakalar1 arasinda gerceklesir. Polimerizasyon islemi, 1s1 veya radyasyonla,
uygun bir baslaticinin diflizyonu veya ara tabaka icinde bulunan organik bir baglatici

veya katalizor ile baslatilabilir.

Kiirleme
Ajam
Organofilik Kil Monomer Tabakalarin A¢ilmasi Polimerizasyon

Sekil 2.10 Esanli polimerizasyon yontemi (Kornmann 2001)

Cozelti ile karistirma

Katmanl silikatlarin katmanlar1 bir araya getiren kuvvetler zayif oldugu i¢in; su,
kloroform veya toluen gibi ¢oziiciilerde katmanlar tek katman olarak dagilmaktadir. Bu
yontemde ¢oziicii igerisinde polimer ve tabakalari acilmig silikatlar karistirilmaktadir.
Boylelikle ¢o6zililmiis polimer zincirleri silikat katmanlar1 arasinda dagilmaktadir.
Evaporasyon yontemi ile ¢oziicii buharlastirilarak veya ¢oken karisim ortam alinarak
islem tamamlanmaktadir. Polimer bu yontemle agilan tabakalarin arasina absorbe
edilmis hale gelir ve sandivi¢ yapisini alir. Bu yontem ile polarligi diisiik veya hig
olmayan nanokompozitler iiretilebilir. Endiistriyel uygulamalarda ¢ok fazla c¢oziicii

gerektirdigi i¢in fazla tercih edilmemektedir.

Coziinmiis Coziinmiis Katmanlar Arasina Coziicii
Organofilik Kil Polimer Dagilma Buharlagtirma

Sekil 2.11 Coziicti ile karigtirma (Kornmann 2001)
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Eriyik karistirma

Erime noktasinin iizerindeki sicakliga 1sitilan polimer zincirleri; kil katmanlar1 arasina
difiize olmaktadir. Kil pargaciklarmin dagilimi; hidrodinamik ayirma kuvvetlerinin
kohezyon kuvvetlerini gectiginde gerceklesmektedir. Dagilma derecesi;  matriks
viskozitesine, karisma prosesindeki siirece baglidir. Katmanlarin ara mesafesini agmak
icin organo modifiye edilmis killerin kullanilmas1 miimkiindiir. Bu uygulamanin temel
nedeni, polimer ve tabakali silikat arasindaki polarite nedeni ile olusan uyusmazligi

azaltmaktir.
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3. KAYNAK ARASTIRMASI

Bu boliimde PLA {iretimi, PLA/kil nanokompozit {iretimi, asetilleme islemi, ilag salim

ve hidrolitik bozunma c¢alismalarina yonelik literatiir aragtirmalar1 yapilmistir.

Biyomalzemelerin gelistirilmesi ile bu malzemelerin insan viicudunda kullaniminin
uygun oldugunu belirleyen biyouyumlu, biyobozunur vs. gibi pek c¢ok terim
kullanilmaya baglanmistir. Bir madde ya da cihazin organizmada yok olmasini
aciklayan dort terim (biyobozunma, biyoerezyon, biyoabsorpsiyon, biyoresorpsiyon)
bulunmaktadir. Bunlarin yaninda maddenin organizmada parg¢alanmasi ardindan olusan
tirtinlerin toksik 6zellik tasimadigini belirten biyouyumlu terimi de malzemelerin insan
viicudunda kullanimimin uygun oldugunu belirtmek amaciyla kullanilmaktadir. Genel
olarak biyobozunma, kovalent baglarin kirilmasi ile sonuglanan kimyasal bir proses
olarak aciklanabilir. Bu kimyasal proseslerden polimerlerin bozunmasinda en ¢ok rol
oynayan mekanizma hidrolitik bozunmadir. Ancak hidrolitik bozunmanin yaninda
oksidasyon ve enzimatik mekanizmalar ile de bozunma gerceklesebilmektedir. Erozyon
ise bozunma ya da ¢Oziinme yoluyla gergeklesebilen, maddenin boyutu, sekli,
kiitlesinde degisime neden olan fiziksel olaylardir. Bu tanimlamalar kapsaminda FDA
tarafindan kisitli klinik ¢aligmalarda uygulanabilirligi onaylanan bes sentetik polimer
bulunmaktadir. Bunlar poli(laktik asit) (PLA), poli(glikolik asit) (PGA), polioksanon,
polikaprolakton ve poli[bis(p-karboksi-fenoksi propan anhidrit) sebasik asit] (PCPP-
SA)’tir. Ayrica klinik olarak PLA ve kopolimerleri ve karisimlart da kullaniimaktadir
(Ratner vd. 2004).

Polimerlere son grup modifikasyonu ile polimer zincirine farkli fonksiyonel gruplar
eklenerek hidrolitik bozunma hizi amaca wuygun olarak ayarlanabilmektedir.
Polimerlerin hidrolitik bozunmasinda iki ana mekanizma etkilidir. Bu mekanizmalar
gelisigiizel zincir kirilmasi (random chain scissions) (Sekil 3.1) ve zincir sonu kirilmasi
(chain end scission) (Sekil 3.2). Gelisigiizel zincir kirilma mekanizmasinda zincir
ortamda bulunun su molekiillerinin C=0 ¢ift bagim1 kirmasi ile gerceklesmektedir (Al-
Itry vd. 2012). Zincir sonu kirilmasinda ise ayni tepkime zincir sonu —OH gruplarinin

C=0 cift bagimni kirmasi ile ger¢geklesmektedir (Nostrum vd. 2004).
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Sekil 3.1 Gelisigiizel zincir kirilmasi (random chain scissions) (Al-lItry vd. 2012)
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Sekil 3.2 Zincir sonu kirtlmasi (chain end scission) (Nostrum vd. 2004)

Kil-PLA kompozitinde, PLA’nin cams1 ge¢is sicakligindan daha yiiksek Tg ve 1s1l
bozunma sicakliinda da artis gorilmektedir. PLA nanokompozitinin hidrolitik
bozunmasinin deiyonize suya daldirilmis 6rneklerde 3 ay sonra basladigi gortilmistiir

(Stathokostopoulou ve Tarantili 2014).

Lee vd. (2001) killerle nanokompoziti hazirlanan alifatik poliesterlerin kompostlamakla
biyobozunmasinda killerin varliginin bariyer gérevi gérmesinden dolayr geciktigini
belirtirken, Ray ve Okamato (2003) cesitli organik modifiye edilmis silikatlar ile
PLA’nin nanokompozitlerinde, modifiye tuzlardaki OH gruplarin varliginin PLA’nin
hidrolizini baslatma kapasitesinin oldugunu gostermistir. PLA  kompozitlerin
bozunurlugunun farklilasmasi 6zellikle suda ¢oziiniirliigli az olan ilaglarin saliminin

kontrol edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
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Ha ve Xanthos (2011) ¢alismalarinda suda ¢6ziiniirliigii az olan diklorafenak sodyum
tuzunun ¢oziinlirliigiini artirmak i¢in metil metakrilat di ve ter polimer kompozitlerine
ilag yiiklemisler ve yapay viicut sivisinda kompozitlerde ilag ¢oziiniirliigiiniin daha ¢ok
arttigimi gozlemislerdir. Wang vd. (2015) calismalarinda ise PLA’ya belli oranda
surfaktant ekleyerek kitosan ile nanokompozitlerini olusturmuslar ve bu kompozite
doketaksol ilacim1 yiikleyerek salim calismalarini gergeklestirmiglerdir. Sivi ¢oktiirme
yontemiyle hazirlanan nanotaneciklerin boyutunu kontrol etmek amaciyla surfaktant
kullanilmis olup sadece surfaktant-PLA kullanildiginda ilag saliminda ‘burst effect’
olarak adlandirilan ani salimimin ¢ok fazla iken kitosan-yiizey aktif madde-PLA
kullaniminda ise daha kontrollii salim ger¢eklesmis ve iki giin sonunda her ikisinde de

% 80 salim gerceklesmistir.

Nanda vd. (2011) calismasinda; ¢oziicii uzaklastirma yontemi ile farkli oranlarda
kitosan(KS)-PLA nanokompozitleri hazirlamislardir. Nanompozitlere MMT (Cloisite
30B) ¢ozeltisi ekleyerek karistirmislardir. Bu kompozite paklitaksel ilag yiikleyerek ilag
salim incelenmislerdir. Bu ¢alisma ile KS-PLA/MMT nanokompozitlerinin ilag salim

0zeliklerinin pH"a ve yliklenen ila¢ miktaria duyarli oldugu belirlenmistir.

Scaftfaro vd. (2017) yilinda yaptiklar1 calismada grafen nanopelletler ile PLA kullanarak
eriyik karistirma yontemi ile nanokompozit elde etmislerdir. Antibiyotik bir ila¢ olan
siprofloksasin grafen-polimer matriksli nanokompozite yiiklenmistir. Calismalarin
sonucunda grafen nanopelletlerinin ilavesi ile mukavemetin giiclendigi tespit edilmistir.
Grafen varligi ani salimi azalttifi ve boylelikle kontrollii salim c¢aligmalarinda

kullanilabilecegi belirtilmistir.

Lal ve Datta (2015) calismasinda; MMT/PLGA nanokompozitine atenolol ilaci
yikleyerek pH 1,2 ve pH 7,4’de ila¢g salim incelemislerdir. Saf atenolol’a gore
MMT/PLGA nanokompozitlerinden ilag¢ salimi her iki pH i¢in daha tutarh ila¢ salim

trendi gosterdigini belirtmiglerdir.

Cheikh vd. (2019) yaptiklar1 ¢alismada kitosan ve saflastirilmis beidelit kullanarak

interkalasyon yontemi ile nanokompozit elde etmislerdir. Bu calismada diklofenak
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sodyum; model ila¢g olarak se¢ilmis ve salimi incelenmistir. Analiz sonuglarinda
belirtilene gore ilag hem katmanlar arasina dagilmis, hem de ylizeyde tespit edilmistir.
Elde edilen nanokompozitlerden pH 6,8’de 8 saat igerisinde %60 kiimiilatif ila¢ salima

ulasildigi belirtilmistir.

Roman vd. (2003)’de yaptiklar1 ¢aligmada, anyonik kil olan katmanli ¢ift hidroksite
(LDH) kloramfenikol, ketoprofen ve diklofenak ilaglari yiiklenerek ilag salim profilleri
incelenmistir. Ila¢ yiikli LDH ve PLA ile eriyik karistirma ydntemi kullanilarak
nanokompozitler elde edilmistir. Yaptiklar1 analiz sonuglarina gore ilag LDH’a
yiiklendiginde daha hizli salim yapmistir. LDH/PLA-ila¢ nanokompozitlerinde ise
baslangigtaki ,,burst effect™ in azaldigi ve yiiklenen ila¢ miktarina gore daha az salim

oldugunu gézlenmistir.

DeLeon vd. (2012) tarafindan yapilan calismada; ilag iletim verimi gelistirmek icin
cozelti ile karistirma yontemi ile yapilan polimer nanokompozitler incelenmistir.
Caligmanin amact; ibuprofenin salimi nanokompozit ve katmanli ¢ift hidroksitlerde
inceleyerek, karsilastirmasini yapmislardir. ilag yiiklenen LDH’1n katmanlar1 arasindaki
uzaklik saf LDH’a kiyasla yaklasik ii¢ kat arttigini XRD cihazi ile tespit etmislerdir.
LDH/PLA-ibuprofen nanokompozit haline getirdiklerinde ise bu mesafenin bir miktar
daha arttigin1 belirlemislerdir. Ila¢ salim ¢alismalarinda ise PLA’ya yiiklenen ilacin kisa
bir siirede, nanokompozite yiiklenen ilacin ise daha uzun siireli salim gergeklestirdigi

belirtilmistir.

Tang vd. (2010) PEG-PLA/kalsiyum fosfat (CP) nanokompozitine antienflumentuar ilag
ibuprofen yiiklenmis salim kinetigini incelemislerdir. ilacin sadece CP’ye
yiiklendiginde “burst effect”’in ¢ok fazla oldugu, PEG-PLA/CP’ye yiiklendiginde ise
kontroliin daha iyi saglandigin1 belirtmiglerdir. Stathokostopoulou ve Tarantili (2014),
Poli(D,L laktik asit) (PDLLA)/organo kil nanokompozitlerini film halinde elde etmis
DTA analizinde Tg ve 1s1l bozunma sicakliginin arttigini belirtmiglerdir. Nanokompozit
membrana guaifenesin ilacin yliklemisler, ilag yiikleme miktarinin salim hizini

etkilemedigini belirtmislerdir.
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Literatiir incelendiginde polimerlerin enzimatik olmayan hidrolitik bozunmasi iizerine
arastirmalarin devam ettigi goriilmektedir. Polimere asetilleme isleminin hidrolitik
bozunmasini arttirdig1 belirtilmektedir. Biyobozunur polimerlerin son grup ester
hidrolizinin gergeklestirilmesi amaciyla bir polirotaksan olan a-siklodekstrin, PEG ve
L-fenilanilinden olusan makromolekiil yapili polimerin son gruplarinin asetillenmesini
gerceklestirmislerdir. Asetilleme islemi ile biiylik molekiillii polimerlerin enzimatik
olmayan hidrolitik bozunmasi hizlandirildig1 goriilmiistiir (Watanabe vd. 1999). PLLA
polimerinin son grubunun asetillenmesi ile 1s1l kararliliginin incelendigi bir baska
calismada ise asetillemenin 1si1l bozunma sicakligini arttirdigi belirlenmistir (Fan vd.
2004). Literatiirde asetilleme islemi ¢ogunlukla hidrolitik bozunmay1 arttirtyor olarak
bildirilirken Bigg (2004) de yaptigi ¢alismada PLA polimerine asetilasyon ile son grup
modifikasyonunun yapilmasi hidrolitik bozunma hizini1 azalttig1 belirtilmektedir. PLA
son grubunda bulunan —OH iyonunun backbiting ile C=0 etki ederek zincir kirilmasi ile
bozunmasint sagladigi, bu son gruptaki —OH iyonun son grup modifikasyonu ile

asetilasyonu sonucunda bozunmay1 geciktirdigi ifade edilmektedir.

Stloukal vd. (2015) yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ¢esitli tiplerde MMT ( Swt%) saf ve
organo-modifiye PLA nanokompozitleri eriyik karigtirma ile elde etmislerdir.
Termofilik ve abiyotik hidroliz ile nanokompozitlerin bozunmasi incelenmistir. Organo-
modifiye kil ile hazirlanan PLA nanokompozitlerin, saf kil ile hazirlanan

nanokompozitlere ve saf PLA’ya kiyasla daha hizli bozundugu bildirilmistir.

Kmita vd. (2015) calismasinda PLA/kil Nanokompozitlerinin hidrolitik bozunmasini
incelemislerdir. PLA/Kil Nanokompozilerinde kullanilan kil miktarinin artmasi ise su

absorpsiyonu artmis ve hidrolitik bozunmanin hizlandigini belirtmislerdir.

Paul vd. (2005) Poli (Laktik asit) /MMT nanokompozitlerin hidrolitik bozunmalarini
inceledikleri ¢aligmalarinda killerin organo modifikasyonunda kullanilan yiizey aktif
madde tliriiniin hidrolitik bozunmaya etkisini incelemiglerdir. MMT-Na+ killinin en iyi
bozunmay1 verdigini belirtmislerdir. Kil miktarinin artmasi ile hidrolitik bozunmay1
hizlandirdigini belirtirken, Darder vd. (2007) az miktarda kil kullanimimin hidrolitik

bozunmay arttirdig1 belirtilmektedir.
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Liu vd. (2013) yaptig1 calismada PLA/Halosit nanokompositleri eriyik karistirma
yontemi ile elde etmislerdir. Halosit ve PLA arasindaki hidrojen bag etkilesimi
olustugunu, Halositin PLA’nin gerilme, egilme ve darbe oOzelliklerini, depolama

modiiliinii ve camsi geg¢is sicakligini 6nemli 6l¢lide arttirdigini belirtmistir.

Literatiir incelendiginde kullanilan polimer/kopolimer, dolgu tiirii, dolgu oranit ve
uygulanan 6n islemler, ilag¢ tiirii ve derisimleri ila¢ salim kinetigini etkilemektedir.
Kullanilan polimerin bozunurlugu, polimerin nanokompozitteki dagilimini ve dolayh
olarak bozunmay1 etkiledigi i¢in kil katmanlar1 arasindaki mesafe; oldukca Snemli

parametrelerdir.

Literatiirde spesifik bir ilag iizerine aragtirmalardan ¢ok sudaki ¢oziiniirliigi farkli olan
ilaclar ele alinmis ve elde edilen kompozitlerin salim kinetigini nasil etkiledigi ve ‘burst
effect’in var olup olmadigi belirlenmistir. Ilag saliminda kullamlan PLA/kil

nanokompozit iiretimlerinde kile uygulanan 6n islemlerin kisith oldugu goriilmektedir.

Tez kapsaminda asetilenmis ve saf PLA karakterizasyonu ve bunlarin farkli oranlardaki
organo Kkillerle kompozitlerinin hidrolitik bozunmasi incelenmistir. PLA, Ac-PLA ve
organo MMT ile nanokompozitlerine ilag yliklenmesi ile hazirlanan tabletlerin ile salim

calismalar1 gerceklestirilmistir.
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5. DENEYSEL YONTEM

4.1 Laktik Asit’in Polimerizasyonu

Poli(laktik) asit {iretimi iki asamadan olusmaktadir. Oligomerizasyon adiminda oligo-

laktik asit, polimerizasyon adiminda PLA elde edilmektedir.

4.1.1 Oligomerizasyon

Poli(laktik asit) in erime sicakligi olan 175°C’nin 5-10°C altinda ve camsi gegis
sicakligi olan 55°C’nin lizerinde bir sicaklik degeri olan 150°C’de gergeklestirilmistir.
Polimerizasyon esnasinda, zincir biiylimesini saglamak i¢in yeterli yliksek sicaklik
saglanmali, ancak cok yliksek sicaklik degerleri yan reaksiyonlara ve halkalagmaya
neden olabilmektedir. Bu sicaklik, son gruplarin etkilesebilecegi hareketli bir faz
saglamaktadir. Deney sistemi olarak; manyetik karistirici, vakum pompasi, 250 ml’lik
iki agizli balon, geri sogutucu, su buharinin vakum pompasina iletimini engellemek
amaci ile kuru buz tuzag kullanilmistir. 250 ml’lik iki agizli balon igerisine 100 g L-
Laktik asit konularak sicaklik 150°C’ye ayarlanmis olarak 2 saat boyunca manyetik
karistirma ile geri sogutucu altinda dehidratasyon yapilmistir. Atmosferik kosulda
gerceklestirilen 2 saat sonunda, kuru buz ile birlikte vakum pompasi calistirilarak basing
degeri 100 mmHg degerine getirilip bu basingta isleme 2 saat devam edilecektir. Ortam

basinct 30 mmHg’ya diistiriilerek 8 saat sonunda oligomer elde edilmistir.

4.1.2 Polikondenzasyon ile PLA Sentezi

Oligomer miktarina baglh olarak SnCl, katalizorli ve baslatic olarak katalizor miktarina
gore 1:1 molar oranda TSA (baslatici) kullanilmaktadir (Tektemur 2011). Bu asama
vakum basincinda ve 180°C’de gerceklestirilerek basing kademeli olarak 10 mmHg’ya
diisiiriilerek toplamda 5 saat siire ile PLA sentezi gerceklestirilmistir. Sentezlenen PLA
kloroformda ¢o6zildiikten sonra eklenen kloroformun asiris1 kadar metanol eklenerek

beyaz lif goriinlimlii polimerler elde edilmistir. Karisim armut tipi balona aktarilarak

32



doner buharlagtiricitda 50°C’de ¢oziicii uzaklastirilmistir. Polimerin hidratasyonunu
onlemek icin 12 saat boyunca etiivde bekletildikten sonra desikatdrde saklanmistir

(Nampoothiri vd. 2010, Senkurt 2013).

Deney sonucunda elde edilen polimer berrak yesil renktedir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1 Polikondenzasyon ile sentezlenen PLA

4.2 PLA’nin Asetillenmesi

Asetilleme islemi, li¢ agizli armut balon, geri sogutucu ve kontak termometreli
karistirict kullanilarak gerceklestirilmistir. 1g PLA 30ml kuru kloroformda ¢6ziilmiistiir,
ardindan 2g asetik anhidrit ¢ozeltiye eklenmistir. Cozelti 60 °C ‘ye 1sitilarak 4 saat
boyunca N, ortaminda karigtirma yapilmistir. Reaksiyonun gergeklesmesinden sonra
¢ozeltinin 10 kat1 hacimde metanol ile iki defa ¢oktiiriiliir, metanol ile yikanir ve vakum

etiiviinde 48 saat boyunca 40 °C’de kurumaya birakilmistir (Fan vd. 2004).

4.3 Kilin Saflastirilmasi ve Modifikasyonu

Kilin yapisinda kuvars ve demir oksit gibi safsizliklar bulunabilir. Bu nedenle kullanim
oncesi saflastirilmasi gereklidir. Saflastirma islemi dekantasyon yontemi ile yapilmastir.
125um altinda kilden 10g alinarak 1L deiyonize su ile 24 saat karistirilmistir. 24 saat
sonrasinda karigim i¢in kullanilan beherin altinda safsizliklar ¢okmiistiir. Bu islem

sonrasinda karigimin {ist kismi santrifiij tiiplerine aktarilarak 15 dk, 5000 rpm’de
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santrifiij yapilmistir. Elde edilen siispansiyonunun sivist kismi alinarak etiivde

kurutulmustur.

Saflagtirllmis kilin organokil sentezi Oncesi kilin katyon degisim kapasitesinin
bulunmasi gereklidir. Bu islem ANSI/ASTM C837-76 standardina gore yapilmistir. Bu
yontem, belirli pH ve derisimde hazirlanan metilen mavisi ¢ozeltisinin kil tarafindan

absorpsiyonuna dayanir.
4.3.1 Katyon degisim kapasitesi (KDK)

2g saf kil 300ml saf su ile homojen bir karisim elde edilene kadar manyetik karistiricida
karigtirilmistir. Karigimin pH degeri 2,5 — 3,8 olacak sekilde siilfiirik asit eklenerek
ayarlanmigtir. 0,01N metilen mavisi ¢ozeltisinden karisimin igerisine Sml eklenip, kisa
bir siire karistirildiktan sonra filtre kagidina baget yardimi ile damlatilmistir. islem bu
sekilde damlatilan mavi disarisinda acik mavi renk goriilene kadar devam edilmistir.

Harcanan metilen mavisi ¢ozeltisi ile KDK degeri hesaplanmustir.

E*V)*loonmeq

KDKz(W ,
100gkil

(4.1)

E: Metilen mavisi ¢ozeltisinin derisimi, N
V: Kullanilan metilen mavisi ¢ozeltisi miktar1, ml

W: Kil yiizdesi, g

4.3.2 Organokil sentezi

Organokil sentezi icin katyonik yiizey aktif madde olarak cetyltrimetil amonyum
bromid (CTAB) kullanilmistir. Organokil sentezinde kullanilacak olan kil 80°C’de 48
saat siire etiivde bekletilerek kurutulmustur. Bu sentezde, 10 g saf kil (< 125 um) ve 800
ml su bir behere koyularak homojen karisim elde edilene kadar karistirilmustir.

Hesaplamalar kilin katyon degisim kapasitesi (KDK) degerine gore yapilmistir. Ayr1 bir
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beherde kilin KDK degeri ile hesaplanan ylizey aktif maddenin kiitlece %2 fazlas1 200
ml saf su ile ¢oziilmiistiir. Homojen kil karisimina yiizey aktif ¢ozeltisi eklenerek
organokilin ¢oktiikten sonra, su-organokil siispansiyonu santrifiijlenmistir. Elde edilen
organokil, deiyonize su ile birka¢ kere yikanir ve tekrar santrifiijlenerek organokiller
etiivde kurutulmustur. Kurutulan 6rnekler havanda doviildiikten sonra elek analizinden
gecirilerek 125 pm’nin altinda olanlar ayrilip desikatdrde nanokompozit yapimi icin

saklanmustir (Senkurt 2013).

4.4 Nanokompozit Sentezi

Nanokompozit sentezi c¢oziicii uzaklastirma yontemi ile gerceklestirilmistir. Bu
yontemde 0,5 g PLA veya Ac-PLA 10 ml kloroformda ¢oziilmiistiir. Diger yandan
MgSO, ‘den geg¢irilmis kloroformdan 10 ml igerisine organo - kil eklenmistir. Literatiir
arastirmalart sonucunda belirlenen oranda kil miktarina sahip ¢ozelti ile polimer
¢ozeltisi karistirtlip, 400 rpm’de 24 saat siire ile manyetik karistiricida tutulmustur.
Sonrasinda elde edilen kil/PLA karisim1 ¢6ziicli buharlastirma yontemi ile doner bagsliklt
buharlastiric1 kullanilarak saflastirilmistir. Elde edilen %2, %5 ve %8 kil icerigine sahip

nanokompozitler etiivde 24 saat siire 40-45 C’de kurutularak desikatore kaldirilmistir.

4.5 Hidrolitik Bozunma

Farkli oranlarda hazirlanan nanokompozitler 20 m1’lik pH 7,4 PBS ¢6zeltisine polimer
ve kompozitlerin 5x10 mm boyutlarinda ve 2mm kalinliginda hazirlanan filmleri
daldirilmigtir. 0. giin, 20. giin, 40 ve 60.glin numuneler alinarak tartim islemi
yapilmistir. Numuneler PBS ¢ozeltisinden alindiktan hemen sonra ve 24 saat etlivde

50°C’de kurutulduktan sonra olmak iizere iki 6l¢iim yapilmistir.

% Kiitle Kaybl _ t anindaki kuru kiitle x 100 (4.2)

t=0 anindaki kuru kiitle
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4.6 Tla¢ Sahm Calismasi

Antiinflamatuar ila¢ olan ketoprofen; PLA, Ac-PLA ve bunlarin %2 ve 5 PLA/Kil
nanokompozitlerine yiiklenmistir. ila¢ yiikleme islemi nanokompozit hazirlanmasi
sirasinda her bir bilesende 0,5 g PLA, 0,3 g ketoprofen ve eklenen PLA’nin %2 ve %S5
oraninda kil ilavesi yapilmistir. lag yiiklenen materyaller 3 mm kalinlikta, 13 mm

capinda tablet halinde 50-60 kN kuvvet altinda basilmistir.

Insan viicudundaki sirasiyla mide, kalin ve ince bagirsak sivilarmi simule etmek icin
1,2, 4,2 ve 7,4 pH’da fosfat tampon ¢6zeltisi ortaminda gerceklestirilen salim ¢aligmasi,
37°C’de ve 100 rpm karistirma ile gergeklestirilmistir. 20 ml’lik PBS ¢ozeltisinde
bekletilen numunelerden 0. dakikadan itibaren 240 dk’ya kadar belirli araliklarla,
sonrasinda da 24 saat araliklarla 6rnekleme yapilmistir. Her bir 6rneklemede 3 ml
¢ozeltiden alinarak, yerine 3 ml PBS ¢dzeltisi eklenerek UV-vis cihazinda absorbans
degeri okunmustur. Ek 1°de yer alan ketoprofen kalibrasyon grafigi yardimriyla derigim

degerine gegilmistir. Yiizde ilag salim miktar1 denklem 4 ile hesaplanmistir.

t anindaki ¢ozeltideki ilag miktart

% llag Salim = 100 (4.3)

tablete yliklenen ilag miktari

4.7 Analizler

HNMR, TGA, XRD ve SEM analizleri ODTU Merlab laboratuvarinda yapilmstir.
FTIR ve UV-Vis analizleri Ankara Universitesi biinyesindeki cihazlarda

gergeklestirilmistir.

UV-Vis cihazinda PLA, Ac-PLA ve %2 CTAB-MMT nanokompozitlerinden

ketoprofen ila¢ salim miktar1 260 nm dalga boyunda analiz edilmistir.
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5. DENEY BULGULARI VE TARTISMA

Tez kapsaminda, farkli oranlarda kil/PLA nanokompozitleri, kil/asetillenmis PLA
nanokompozitleri sentezlenerek hidrolik bozunma miktarlarinin  incelenmesi
amaglanmistir. Ilag salim ¢alismalari ile birlikte, deneysel ¢alismanin model olusturmasi

Ongorilmiistir.

5.1 Asetil PLA Sentezi

Polimerlerin enzimatik olmayan hidrolitik bozunmasi i¢in polimere son grup
modifikasyonu uygulanmaktadir. Bu modifikasyonlardan bir tanesi olan asetilleme
islemi i¢cin bu c¢alismada asetik anhidrit kullanilarak asetilleme c¢aligmalari
gerceklestirilmistir. 'H NMR sonuglari Sekil 5.1°de PLA icin, Sekil 5.2°de Ac-PLA i¢in
verilmistir. Asetik anhidrit varlifinda yapilan tepkime sonucunda S$ekil 5.2°de yer alan

spektrum elde edilmistir.

> b b
N IS |
a' 'PI,A Bl - o
solvent (
|
s |

Sekil 5.1 PLA nin *H-NMR analizi
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Sekil 5.2 Ac-PLA’nin *H-NMR analizi

Sekil 5.1 ve 5.2°de PLA’nin yan grubundaki metil grubundaki hidrojen 5,16 ppm, b
metil grubundaki hidrojen 1,59 ppm goriilmektedir. b> ve a’ PLA’nin son gruplarindaki
hidrojeni gostermektedir. Asetilasyon isleminden sonra PLA son grubunda goriilen 4,28
ve 1,49 ppm’deki zayif pikler kaybolup, asetil gruptan dolay1 yeni tekli 2,14 ppm’ de
pik olusmustur (Sekil 5.2) (Triphati ve Katiyar 2016, Fan vd. 2004).

Asetilasyon islemi sonucunda elde edilen polimerin karakterizasyonu i¢in 'H NMR
analizleri yam1 sira FTIR analizleri gergeklestirilmistir. Sekil 5.3’de standart PLA,
sentezlenen PLA ve Ac-PLA’nin FTIR spektrumlari yer almaktadir.
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Sekil 5.3 Standart PLA, sentezlenen PLA ve Ac-PLA FTIR spektrumu

Sekil 5.3’de yer alan spektrumlardan polimer sentezinin bagariyla gerceklestigi
goriilmektedir. PLA spektrumunda 1188.19 cm™ ve 1095.60 cm™ dalga boylarinda
bulunan iki keskin pik PLA yapisinda yer alan C-O gerilme titresimlerini
gostermektedir. 1300-1400 cm™ bandinda yer alan —CHj titresimleri PLA spektrumunda
1458,23 cm™ asimetrik esneme, 1365.65 cm™ simetrik esneme titresimleri olarak yer
almaktadir. PLA spektrumunun spesifik piklerinden biri olan karboksilik asit
yapisindaki C=0O esneme titresimleri 1750 cm™ dalga boyunda gozlenmektedir. 2800-
3000 cm™ bandinda yer alan —CH gerilme titresimleri PLA spektrumunda 3001.34 cm™
dalga boyunda gdzlenmektedir. 3400-3500 cm™ bandinda yer alan pik karboksilik asit
yapisinda yer alan hidroksil gruplarinin titresimi sirasinda gerilimi ile olugmaktadir
(Chieng vd. 2014). Bu pik PLA igin 3441.12 cm™ dalga boyunda yer alirken, son grup
modifikasyonu sonrasi Ac-PLA spektrumunda bu pik kaybolmaktadir. Son grup
modifikasyonunda PLA son grubunda yer alan hidroksil gruplart (-OH), asetil
fonksiyonel grubu ile yer degistirmektedir. Bunun sonucu olarak da polimer yapisindaki
—OH gruplart elimine olmaktadir. Ac-PLA spektrumunda hidroksil esneme

titresimlerini  temsil eden pikin kaybolmasi asetilasyon isleminin basar1 ile
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gerceklestigini gdstermektedir. Bu degisim disinda PLA ve Ac-PLA spektrumlarinda
degisiklik gozlenmemistir. Bu durum, PLA son grubuna eklenen asetil fonksiyonel
grubunun (CH3-C=0-) PLA ile aymi baglara sahip olmasindan kaynaklanmaktadir.
Ayrica buradan istenmeyen yeni bag olusumunun ger¢eklesmedigini ya da kimyasal

etkilesimin olmadigin1 goriilmektedir.

5.2 Montmorillonit Organomodifikasyonu ve Nanokompozit Hazirlanmasi

Organokil sentezi; uzun zincirli (CTAB) yiizey aktif madde kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tabakali kil yapilarinin en onemli 6zeligi olan tabakalar arasi
uzaklik degeri, kompozit sentezi icinde 6nemli parametrelerden biridir. Bu nedenle
dogal kilden baslayarak kompozit iiretiminin en son noktasina kadar tabakalar arasi

uzaklik degerleri belirlenmelidir. Bunun i¢in XRD analizleri yapilmaktadir.

Deneysel calismada kullanilan saf sodyum kilinin XRD analizi Sekil 5.4’de
gorilmektedir. Montmorillonit mineralinin karakteristik piki 2,5°-7,5° arasinda

gdzlenen piktir. Tabakalar arasi uzaklik degeri ise 12.77 A’dur.
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Sekil 5.4 Saf kilin XRD spektrumu
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CTAB yiizey aktif maddesi ile sentezlenen organokilde tabakalar arasi uzaklik 17.90 A
degerine yiikselmistir. Uzun zincirli yapinin tabakalar arasina girmesi tabakalarin

birbirlerinden uzaklagmalarini ve yapinin genislemesini saglamistir.

Saf montmorillonit karakteristik XRD piki 260=6-7°’de yer alir (Galimberti 2012).
Montmorillonitin yiizey etkin madde CTAB ile isleme tabi tutulmasi sonucu elde edilen

CTAB-MMT organokilinde karakteristik pik 26=4,932°"ye kaymustir (Sekil 5.5).
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Sekil 5.5 Organo modifiye MMT XRD spektrumu

Organo modifiye edilmis MMT ile PLA kompozitinin hazirlanmasi amaciyla
polikondenzasyon (PC) ile sentezlenen PLA kullanmilmistir. Polikondezasyon ile
sentezlenen PLA ve agirlikga %2, 5, 8 oraninda organo MMT igeren kompozitlerin
XRD spektrumu Sekil 5.6’da yer almaktadir. Organo montmorillonit pikinin
nanokompozit spektrumlarinda kaybolmas1 tabakalar arasina polimerin yerlestigini ve

nanokompozit sentezinin basari ile gerceklestigini gdstermektedir.
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Sekil 5.6 PC ile sentezlenen PLA organo MMT nanokompozitlerinin XRD spektrumlari

Farkli oranlarda organokiller ile hazirlanan nanokompozitler i¢in ayn1 20 degerlerinde
pikler elde edilmistir. Bu durum her bir nanokompozit i¢in ortorombik kristal yapisinin
korundugunu, polimerizasyon tiirii ve kil oranmmin kristal yapisini degistirmedigini
gostermektedir. Ancak Sekil 5.6’da da goriildiigii gibi artan kil orani ile birlikte pik
yogunlugu, buna bagli olarak da kristallikte azalma gozlenmektedir (Wu vd. 2006).

5.3 Hidrolitik Bozunma

Polikondezasyonla sentezlenen PLA (M,,=~10000 Da) ve Ac-PLA polimerleri ve %2,
5, 8 organo-MMT kullanilarak kompozitleri hazirlanmistir. Hidrolitik bozunma
caligmalar1 i¢in polimer ve kompozitlerin 5x10 mm boyutlarinda ve 2mm kalinliginda
filmleri hazirlanmistir. Hidrolitik bozunma pH 7.4’deki 20 ml yapay viicut sivisi

icerisinde, 100 rpm karigtirma hiz1 ve 37°C sicaklikta gergeklestirilmistir.

Sekil 5.7°de PLA ve nanokompozitlerinin hidrolitik bozunmasindaki % kiitle kayiplari
grafik halinde gosterilmektedir. 60 giin sonunda PLA’da %26,864 kiitle kayb1 olurken,
en fazla kayip %5 organo-MMT varligindaki kompozitte %33,511 olarak
gerceklesmistir (Cizelge 5.1). ilk 20 giinliik hidrolitik bozunma periyodunda kil
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varliginin artmasi hidrolitik bozunma degerini etkilemezken, 40. giin ve sonrasinda
ozellikle kil miktarinin %5 oranda oldugu nanokompozitte digerlerine kiyasla daha
yiiksek oranda kiitle kayb1 oldugu gozlenmistir. Kil oraninin %8’e artmasi ile bozunma
bir 6lglide engellendigi goriilmiistiir. Zhou ve Xanthos (2010)’da yaptiklar1 ¢aligmada
MMT nin su molekiillerini yiizey katyonlar1 ile tutarak kil varliginin polimere bariyer
etkisi yarattigi belirmiglerdir. Kmita vd. (2015) PLA/kil nanokompozitlerinin hidrolitik
bozunmasinin inceledikleri ¢alismasinda kompozitteki kil miktarinin artmasmin su
absorpsiyonunu artirarak hidrolitik bozunmay1 hizlandirdigini belirtirken, Darder vd.

(2007) az miktarda kil kullaniminin hidrolitik bozunmay1 artirdigini belirmektedirler.
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Sekil 5.7 PC ile sentezlenen PLA ve PLA organo MMT filmlerinin hidrolitik bozunma
sonrasi kiitle kayiplari

Cizelge 5.1 PLA ve PLA organo MMT filmlerinin hidrolitik bozunma sonrasi kiitle

kayiplari
% Kiitle Kayb, g

20 Giin 40 Giin 60 Giin
Saf PLA 13,376 22,863 26,864
%2 CTAB-MMT/PLA 13,579 22,968 26,980
%S5 CTAB-MMT/PLA 13,864 23,265 33,511
%8 CTAB-MMT/PLA 13,922 27,922 28,713
Ac-PLA 11,690 14,923 18,100
%2 CTAB-MMT/Ac-PLA 11,89 15,625 22,805
%S5 CTAB-MMT/Ac-PLA 12,053 18,896 24,155
%8 CTAB-MMT/Ac-PLA 12,437 20,128 23,896
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Ac-PLA ve kil kompozitlerinin hidrolitik bozunmasi ile % kiitle kayb1 verileri Sekil
5.8’de goriilmektedir. PLA polimerine benzer sekilde en yiiksek bozunma %24,155 ile
%35 organo MMT iceren kompozit filmlerinde gozlenmistir (Cizelge 5.1).
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Sekil 5.8 Ac-PLA ve Ac-PLA organo MMT filmlerinin hidrolitik bozunmas1 sonrasi
kiitle kayiplari

20., 40. ve 60. giin sonundaki PLA ve Ac-PLA kompozitlerinin hidrolitik bozunmalari
karsilastirildiginda  asetilasyon  isleminin  hidrolitik  bozunmayr  geciktirdigi
goriilmektedir (Sekil 5.9, 5.10, 5.11). Literatiirde Bigg (2005) PLA polimerine
asetilasyon ile son grup modifikasyonunun yapilmasi hidrolitik bozunma hizini azalttig
belirtilmektedir. PLA son grubunda bulunan —OH iyonunun backbiting ile C=0 etki
ederek zincir kirilmasi ile bozunmasini sagladigi, bu son gruptaki —OH iyonun son grup
modifikasyonu ile asetilasyonu sonucunda bozunmay: geciktirdigi ifade edilmektedir
(Sekil 5.12) (Nostrum vd. 2004).
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Sekil 5.9 PLA ve Ac-PLA organo MMT filmlerinin 20 giinliik hidrolitik bozunma
sonrasi kiitle kayiplari

Saf PLA Ac-PLA

m %0 CTAB-MMT m %2 CTAB-MMT
%5 CTAB-MMT = %8 CTAB-MMT

35,00

Sekil 5.10 PLA ve Ac-PLA organo MMT filmlerinin 40 giinliik hidrolitik bozunma
sonrasi kiitle kayiplari
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Sekil 5.11 PLA ve Ac-PLA organo MMT filmlerinin 60 giinliik hidrolitik bozunma
sonrasi kiitle kayiplari
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Sekil 5.12 PLA'nin backbiting ile hidrolitik bozunmasi (Nostrum vd. 2004)

Hidrolitik bozunmanin gergeklestirildigi filmlerin SEM goriintiileri alinarak Sekil 5.13-
22’de verilmistir. PLA ve organo MMT kompozitlerinin SEM goriintiileri (Sekil 5.13-
17) incelendiginde 60 giin sonunda hidrolitik bozunma etkileri net olarak goriilmektedir.

Kil oraninin artmasiyla filmlerin gézenekli bir yapiya doniistiigii goriilmektedir.
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Sekil 5.13 PLA filmlerinin hidrolitik bozunma sonrast SEM goriintiileri
a) PLA 0. Giin (x1000), b) PLA 60. Giin (x250), ¢) PLA 60. Giin (x1000)

Sekil 5.14 PLA %2 organo MMT filmlerinin hidrolitik bozunma sonrasi SEM
goriintiileri

a) PLA/%2 organo MMT 0. Giin (x1000), b) PLA/%2 organo MMT 60. Giin (x250), ¢) PLA/%2 organo
MMT 60. Giin (x1000)

Sekil 5.15 PLA %5 organo MMT filmlerinin hidrolitik bozunma sonrast SEM
gorlntiileri

a) PLA/%5 organo MMT 0. Giin (x1000), b) PLA/%5 organo MMT 60. Giin (x250), ¢) PLA/%35 organo
MMT 60. Giin (x1000)
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Sekil 5.16 PLA %8 organo MMT filmlerinin hidrolitik bozunma sonrast SEM
goriintiileri

a) PLA/%8 organo MMT 0. Giin (x1000), b) PLA/%8 organo MMT 60. Giin (x250), c¢) PL/%8 organo
MMT 60. Giin (x1000)

Sekil 5.17 PLA ve PLA organo MMT nanokompozitlerinin 60 giin hidrolitik bozunma
sonrast SEM goriintiileri

a) PLA, b) PLA %2 organo MMT, c¢) PLA %5 organo MMT d) PLA %8 organo MMT (x250)

Ac-PLA ve organo MMT kompozitlerinin SEM gorintileri (Sekil 5.18-22)
incelendiginde 60 giin sonunda hidrolitik bozunma etkileri goriilmektedir. %2 ve %S5 kil
oranlarinda filmlerin gozenekli yapisi goriilmektedir. Goézenekli yapr %8 kil

icerigindeki nanokompozitlerde ¢ok net goriilmemektedir.
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Sekil 5.18 Ac-PLA filmlerinin hidrolitik bozunma sonras1 SEM goriintiileri
a) Ac-PLA 0. Giin (x1000), b) Ac-PLA 60. Giin (x250), ¢) Ac-PLA 60. Giin (x1000)

Sekil 5.19 Ac-PLA %2 organo MMT filmlerinin hidrolitik bozunma sonrast SEM
goriintiileri

a) Ac-PLA /%2 organo MMT 0. Giin (x1000), b) Ac-PLA /%2 organo MMT 60. Giin (x250), c) Ac-PLA
/%2 organo MMT 60. Giin (x1000)

Sekil 5.20 Ac-PLA %5 organo MMT filmlerinin hidrolitik bozunma sonrast SEM
gorlntiileri

a) Ac-PLA /%5 organo MMT 0. Giin (x1000), b) Ac-PLA /%5 organo MMT 60. Giin (x250), ¢) Ac-PLA
/%5 organo MMT 60. Giin (x1000)
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Sekil 5.21 Ac-PLA %8 organo MMT filmlerinin hidrolitik bozunma sonrasi SEM
goriintiileri

a) Ac-PLA /%8 organo MMT 0. Giin (x1000), b) Ac-PLA /%8 organo MMT 60. Giin (x250), ¢) Ac-PLA
/%8 organo MMT 60. Giin (x1000)

Sekil 5.22 Ac-PLA ve Ac-PLA organo MMT nanokompozitlerinin 60 giin hidrolitik
bozunma sonras1 SEM goriintiileri

a) Ac-PLA, b) Ac-PLA %2 organo MMT, c¢) Ac-PLA %5 organo MMT d) Ac-PLA %8 organo MMT
(x250)

PLA, Ac-PLA ve kompozitlerinin 60 giin sonucundaki SEM goriintiileri Sekil 5.23°de
yer almaktadir. Sekilden de goriildigii gibi %2 ve %5 kil oranlarindaki Ac-PLA
filmlerinde y1gin erozyonu daha net goriilmektedir. Bu sonuglar % kiitle kayb1 sonuglari

ile uyumludur.
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Sekil 5.23 PLA, Ac-PLA ve organo MMT nanokompozitlerinin 60 giin hidrolitik
bozunma sonrast SEM goriintiileri yukaridan asagiya %0, %2, %5, %8
organo MMT orani

a) PLA ve nanokompozitleri, b) Ac-PLA ve nanokompozitleri (x250)
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5.4 Is1l Kararhhk

Polikondezasyonla sentezlenen PLA (Mw=~=10000 Da) ve Ac-PLA polimerleri ve %2,
5, 8 organo-MMT kullanilarak kompozitleri hazirlanmistir. Hidrolitik bozunma
caligmalar1 i¢in hazirlanan polimer ve kompozitlerin 5x10 mm boyutlarinda ve 2 mm
kalinligindaki filmlerinin TG analizi ile 1s1l kararlhiliklar1 incelenmistir. Sekil 5.24°de
PLA ve kil nanokompozit filmlerinin hidrolitik bozunma 6nce TGA sonuglar

gorilmektedir. Kil varliginin artmasi 1s1l kararliligr arttirdigi goriilmektedir.
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Sekil 5.24 PLA ve nanokompozitlerinin Hidrolitik Bozunma Oncesi TGA Sonuglari

Ac-PLA ve kompozit filmlerinin yine hidrolitik bozunma 6ncesi TGA sonuclar1 Sekil

5.25” de goriilmektedir. Benzer sekilde kil igerigi 1s1l kararlilig arttirmastir.
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Sekil 5.25 Ac-PLA ve Nanokompozitlerinin Hidrolitik Bozunma Oncesi TGA Sonuglar1

Asetilleme igleminin 1s1l kararlilik {izerine etkisini inceledigimizde asetilasyonun 1sil
bozunma sicakligini yaklagik 20°C arttirdigi goriilmektedir (Sekil 5.26). Benzer sekilde
literatiirde Fan vd. (2004) caligmalarinda asetillemenin 1s1l kararliligi arttirdigini
belirtmektedir. Asetilleme islemi ile polimerizasyonda kullanilan katalizor kalintilarinin

giderildigi ve dolayisiyla 1s1l kararliligin arttirildig1 calismada belirtilmistir.
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Sekil 5.26 PLA ve Ac-PLA Polimerlerinin Hidrolitik Bozunma Oncesi TGA Sonuglar
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60 giinliik hidrolitik bozunma sonucunda 1s1l kararlilik incelendiginde kil igeriginin

artmasi benzer sekilde 1s1l bozunma sicakligini yaklasik 2°C arttirmistir (Sekil 5.27).

100
% - = PLA
--------- PLA/%2CTAB-MMT
x e\ PLA/%S5CTAB-MMT
£ 60 . PLA/%S8CTAB-MMT
4
® a0
20
0 1 i ¥ 1 R R R R R R T
0 100 200 300 400 500 600 700

Sicakhk, °C

Sekil 5.27 PLA ve Nanokompozitlerinin Hidrolitik Bozunma Sonras1 (60 giin) TGA
Sonuglart

Ac-PLA ve kompozit filmlerinin yine 60 giinliik hidrolitik bozunma sonucundaki TGA
verileri Sekil 5.28’de goriilmektedir. Hidrolitik bozunma oOncesine benzer sekilde kil

icerigi az miktarda da olsa 1s1l kararlilig1 arttirmistir.
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Sekil 5.28 Ac-PLA ve Nanokompozitlerinin Hidrolitik Bozunma Sonras1 (60 giin) TGA
Sonuglari
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60 giinliik hidrolitik bozunma sonucunda PLA ve Ac-PLA filmlerinin 1s1l bozunma
sicakligt hidrolitik bozunma 6ncesine gore yaklasik 2 - 4°C artmaktadir (Sekil 5.29). Bu

durumun nedeninin polimerik yapinin bozunmasi oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 5.29 PLA ve Ac-PLA Polimerlerinin Hidrolitik Bozunma Oncesi ve Sonrast TGA
Sonuglar

Asetilleme igleminin 1s1l kararlilik iizerine etkisini inceledigimizde asetilasyonun 1sil
bozunma sicakligini hidrolitik bozunma 6ncesinde oldugu gibi yaklasik 20°C arttirdigi
goriilmektedir (Sekil 5.30).
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Sekil 5.30 PLA ve Ac-PLA Polimerlerinin Hidrolitik Bozunma Sonras1 (60 giin) TGA
Sonuglari
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5.5 Ila¢ Sahm

PLA, MMT/PLA ve MMT/Ac-PLA nanokompozitlerinin ila¢ salimida kullanimini
arastirmak amaciyla suda ¢oziiniirliigii az olan ketoprofen nanokompozitlere yiiklenmis
ve mide, ince ve kalin bagirsak sivilarmi simule ederek pH 1,2, 4,2 ve 7,4 olan yapay
viicut stvilarinda ilag salimi incelenmistir. Ila¢ salim ¢alismalarinda; farkli asetillenme
derecelerindeki PLA nanokompozitlerine ve asetilenmis PLA nanokompozitlerine in
vitro ortam pH’1 ve salim zamanmn etkisi incelenmistir. ila¢ salim calismalar1 igin 3

mm kalinliginda, 13 mm capinda ilag yiiklenmis tabletler hazirlanmistir.

Nanokompozit ¢alismalarina ge¢gmeden once PC ile iiretilen PLA’nin ilag yikli
tabletlerinin 1,2, 4,2, 7,4 pH degerlerindeki yapay viicut sivilarindaki % Kiimiilatif ilag
salim grafigi Sekil 5.31°de verilmistir. pH 7,4 degerinde 29 giin (41760 dk) siireyle
yapilan ila¢ saliminda yaklasik %50 ila¢ salimi gergeklesirken pH 1.2 ve 4.2

degerlerinde salim yaklasik %5 civarinda kalmistir.

PLA’nin hidrolitik bozunmasi ester baglarinin kirilmasi ile gergeklesir. Bu reaksiyonda
hidrojen ve hidroksil iyonlarinin varligi katalitik etki gostermektedir. Ancak hidroksil
tyonlarinin varligi PLA nin hidrolitik bozunmasini olduk¢a hizlandirdig: bilinmektedir.
Alkali ortamda bozunma y1gin erozyonu ile degil yilizey erozyonu ile ger¢eklesmektedir
(Auras vd. 2010). Bu g¢alismada da pH 7,4 degerinde bozunmanin daha fazla oldugu

gbzlenmis ve buna bagli olarak ila¢ salim1 oran1 %50’lerde gerceklesmistir.
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Sekil 5.31 Ketoprofen yiiklenmis PLA’nin farkli pH degerlerinde ilag salim1

PLA/%2 CTAB-MMT kompozitinin kullanimu ile ila¢ salimina ortam pH’min etkisi
Sekil 5.32°de goriilmektedir. Benzer sekilde kil varliginda da pH 7,4’de salim daha
fazla gergeklesmistir. Kil varliginin etkisini daha agik bir sekilde gorebilmek i¢in Sekil
4.43 incelendiginde kil varliginin ila¢ salimini ¢ok fazla bir degisim olmamakla birlikte

yaklasik %5 daha arttirdig1 goriilmektedir.
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PLA/%2 CTAB-MMT
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Sekil 5.32 Ketoprofen yiliklenmis PLA/%2 CTAB-MMT nanokompozitinin farkli pH
degerlerinde ilag salim1

PLA/%5 CTAB-MMT kompozitinin kullanimi ile ilag salimina ortam pH’inin etkisi
Sekil 5.33’de goriilmektedir. Benzer olarak pH 7,4’de ilag salimin en yiiksek oranda

oldugu goriilmektedir.
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Sekil 5.33 Ketoprofen yiiklenmis PLA/%5 CTAB-MMT nanokompozitinin farkli pH
degerlerinde ilag salim1
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%2 ve %5 CTAB MMT oranina sahip nanokompozitlerde pH 7,4’de ilag salim yiizdesi
strastyla %57, 69 ve %59,62 olarak analiz edilmistir.

pH 7,4
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Sekil 5.34 Ketoprofen yiiklenmis PLA, PLA/%2 CTAB-MMT ve PLA / %5 CTAB-
MMT nanokompozitlerinin pH 7,4 degerinde ila¢ salimi

Asetilleme isleminin ilag salima etkisini incelemek amact ile Ac-PLA / %2 CTAB-
MMT nanokompozitinin ila¢ ylikleme materyali olarak kullanildigi calismada (Sekil
5.34) normal PLA kompozitine gore ila¢g saliminda hemen hemen herhangi bir

degisiklik gozlenmemistir.
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Sekil 5.35 Ketoprofen yiiklenmis Ac-PLA / %2 CTAB-MMT nanokompozitinin farkli
pH degerlerinde ilag salim1
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Sekil 5.36 Ketoprofen yiiklenmis PLA/%2 CTAB-MMT ve Ac-PLA / %2 CTAB-
MMT nanokompozitlerinin pH 7,4 degerinde ilag salim1

[lag salimin en yiiksek oldugu pH 7,4 degerinde %2 CTAB-MMT iceriginde PLA ve
Ac-PLA nanokompozitlerinin salim karsilastirilmas: Sekil 5.35°de verilmistir. Ilag

salim her iki nanokompozit i¢in benzer trend gostermistir.
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6. SONUCLAR

Tez kapsaminda polikondenzasyon ile sentezlenen PLA ve bunlarin asetilasyon ile son
grup modifikasyonu gergeklestirilmis, Ac-PLA polimerleri ve organo MMT ile
nanokompozitleri hazirlanmistir. Polimer ve nanokompozitlerin karakterizasyonlari

gerceklestirildikten sonra hidrolitik bozunma ve ilag salim 6zelikleri incelenmistir.

Polikondenzasyon ile yaklasik 10000Da molekiil agirliginda PLA elde edilmistir. Son
grup modifikasyonunda asetilasyon islemi gergeklestirilmis, FTIR ve H-NMR analizleri
ile PLA ve Ac-PLA karakterize edilmistir.

Montmorillonit CTAB ylizey aktif maddesi ile organo modifikasyonu yapilmis ve XRD
analizleri gerceklestirilmistir. Saf kilin 12.77 A olan tabakalar arasi uzaklig1 organo
modifikasyon ile 18 A’ya artmistir. Sentezlenen PLA nin %2, %5, %8 organo MMT
oranlarinda kompozitleri olusturulmus, XRD analizleri sonucunda dagilmis yapinin elde

edildigi belirlenmistir.

Sentezlenen polimerlerin ve kompozitlerin hidrolitik bozunmasini arastirmak amaciyla
pH=7,4 olan yapay viicut sivisinda, 37°C’ de 60 giin siireyle deneyler
gerceklestirilmistir. Molekiil agirliginin artmasi hidrolitik bozunma yiizdesini azaltici
etki gostermistir. Asetilleme isleminin hidrolitik bozunma iizerine etkisi incelendiginde,
ilk 40 gilinde asetilleme isleminin hidrolitik bozunmay1 geciktirdigi goriilmistiir.
Boylece asetilasyon isleminin kontrollii bozunmay1 sagladigi, 60 giin sonunda ise

hidrolitik bozunmaya neden oldugu goriilmiistiir.

Hidrolitik bozunma ¢alismalarinda kullanilan filmlerin bozunma 6ncesi ve sonrast SEM
analizleri gergeklestirilmistir. Polimer filmlerinde yilizey erozyonu, kompozitlerde ise

y1gin erozyonu gozlenmistir.

Filmlerin hidrolitik bozunma oncesi ve sonrast TG analizleri gerceklestirilmistir.

Asetilasyon isleminin 1s1l bozunma sicakligini 10-20°C arttirdigi, kompozit olusumunun
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artan CTAB-MMT oramiyla polimerlerin 1si1l kararliligini arttirdigr gorilmistiir.
Bozunma o6ncesi ve sonrast TGA sonuglari incelendiginde; 1s1l bozunma sicakliginin

20-50°C artt1ig1 belirlenmistir.

Polikondenzasyon ile iiretilen PLA ve Ac-PLA kompozitlerine suda ¢oziiniirliigii az
olan ketoprofen ilag¢ yliklenmis, salim ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Tablet kalinlig1 3
mm, tablet olusturma basinci 50-60 kN’dur. 29 giin siiresince ila¢ salimin devam ettigi
gorilmistlir. Asetillenmis PLA ve saf PLA ile hazirlanan %2 kil igeren
nanokompozitlerin ilag salimi ti¢ farkli pH’da incelenmistir. Yiizde kiimiilatif ila¢ salim
sonugclar1 her iki bilesimin de ince bagirsak sivisi ile benzer sartlart saglayan pH 7,4 ‘de
en yliksek oranda salima sahip oldugu, bu bilesimlerin tiim PBS ortamlarinda birbirine
¢ok yakin salim trendine sahip oldugu goriilmektedir. Tablet boyutunun kalin olmasi kil

ve asetilleme isleminin etkilerinin net olarak goriilememesine neden olmustur.
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