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oz

PLA ve fonksiyonel kopolimer bazli nanokompozitler polimer alaninda pek ¢ok
arastirmacilarin dikkatini gekmistir. Bu ylzden PLA, kontrolli salim ve doku kultaru
gibi biomuhendislik alanlarinda 6nem tasimaktadir. PLA/kil nanopargaciklarinin
¢cOzeltide karigtirma yontemi ile hazirlanmasi iyi bilinmekte ve kullaniimaktadir.
Polimer/kil nanoparcaciklarinin Gretiminde en umut verici yontem cesitli
fonksiyonel monomerlerin interkalasyon (ko)polimerizasyon yontemi olarak
bilinmektedir. Buna ragmen, laktik asit monomeri, organokil esliginde alternatif
maleik anhidrit kopolimerleri ile graft kopolimerizasyonlari arastiriimamigtir.
Bunlara dayanarak bu konu grubumuz tarafindan arastiriimis ve yayin yapilmistir.
Reaktif ve reaktif olmayan organokiller varliginda maleik anhidritin ve bdtil
metakrilat ile beraber itakonit asidin karmasik radikal interlamellar co6zelti
kopolimerizasyonunu kapsamaktadir. Belirtilen tezde fonksiyonel kopolimer-g-
biyopolimerin iki boyutlu silikon nanoparcaciklarda ve onlarin Ag” iyonlarin tagiyan
nanohibritlerde sentezi ve karakterizasyonu yapilmistir. Sonu¢ olarak, silikon
tabakali (oktadesilamin-montmorillonit, ODA-MMT; dimetildidodesil amonyum-
montmorillonit, DMDA-MMT) yeni bio-fonksiyonel kopolimer olarak [poli(maleik
anhidrit-alt-1-oktadesen)-g-biopolymer (poli(L-laktik acit)] nanopargaciklar ve
onlarin Ag” iyonlu tiirevleri sentezlenmistir. islem vakum altinda 80 °C’de, katalizor
olarak kalay oktoat, nanodolgu olarak ise dnceden interkala olunmus LA...MMT
organokiller (ODA-MMT ve DMDA-MMT) kompleksi kullanilarak, L-laktik asit (LA)
monomerini (veya LA-Ag") reaktif matris polimeri gibi kullanilan kopolimer lzerine
eklenerek katalitik interlamellar yigin kopolimerizasyonu olarak gergeklestirildi.
FTIR, 'H (*C) NMR, XRD, SEM-TEM ve DSC-TGA gibi analiz metodlarini
kullanarak, olusan nanopartikullerin kimyasal ve fiziksel yapilari, morfolojisi ve isil
davraniglari arastinlmistir.  Yapilan graft kopolimerizasyonu dort asamaya
bélinmastir: (1) LA ve kopolimerin anhidrit kisminin esterlestiriimesi; (2) LA
monomeri ile silika etkilesimi; (3) matris kopolimerinin silika tabakalari arasina eg-
anli amidleme etkilesimi ve kompleks Urun hazirlama reaksiyonu; (4) es-anli

interkalasyon/eksfolye yontemi kullanilarak kopolimer ile LA intermellar graft



kopolimerizasyonu. Nanopartikillerin Ozellikleri ve morfolojisi MMT Kkillerinin
kokenine ve esg-anli yonteminin modeline (amidizasyon, gucli hidrojen bag,
hidrofobik/hidrofilik ara ylz baglar) baghdir. Son asama olarak Uretilen
nanokompozitlerin  antikanser  6zellikleri  arastinlmistir.  Sonu¢  olarak
nanokompozitlerin antimikrobiyel aktivesinin olmadigi, ama kanser hcreleri

Uzerinde segici antikanser 6zellikler sergiledigi belirlenmigtir.
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PLA, organokiller, nanoparcaciklar, Ag" yukli nanohibritler, termal davranislar,
cekirdek-kabuk morfolojisi, biomuhendislik aktivitesi, ankikanser 6zellikleri.
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ABSTRACT

Recently, the attentions of many researchers were focused on PLA and functional
alternating copolymers based nanocomposites. PLA is of significant interest in
bioengineering applications such as wound closure, tissue culture and controlled
release. Preparation of PLA/clay nanocomposites by using solution blending
method was also reported. Although the most promising reaction for the synthesis
of polymer/clay nanocomposites is the intercalative (co)polymerization of various
functional monomers, the interlamellar graft copolymerization of lactic acid
monomer onto alternating copolymers of maleic anhydride in the presence of
organoclay has been not investigated. Complex-radical interlamellar solution
copolymerization of maleic anhydride and itaconic acid with butyl methacrylate in
the presence of reactive and non-reactive organoclays was the subject of recent

publications of our group.

This thesis presens a new appoach for the synthesis and characterization of
functional copolymer-g-biopolymer in two dimensional layered silicate
nanocomposites and their Ag'-carried nanohybrids. Novel bioengineering
functional copolymer [poly(maleic anhydride-alt-1-octadecene)-g-biopolymer
(poly(L-lactic acid)] layered silicate (octadecylamine-montmorillonite, ODA-MMT
and dimethyldidodecyl ammonium-MMT, DMDA-MMT) nanocomposites and their
Ag’-carried derivatives were synthesized by catalytic interlamellar bulk graft
copolymerization of L-lactic acid (LA) monomer (or LA-Ag’) onto alternating
copolymer as a reactive matrix polymer in the presence of preintercalated
LA...MMT organoclays (ODA-MMT and DMDA-MMT) complexes as nanofillers
and tin octoate as a catalyst under vacuum at 80°C. Chemical and physical
structures, morphology, and thermal behavior of nanocomposites were
investigated by FTIR, 'H (**C) NMR, XRD, SEM-TEM and DSC-TGA ananlysis
methods. It was found that graft copolymerization includes the following steps: (1)
esterification of anhydride units of copolymer with LA, (2) intercalation of LA
monomer between silicate galleries, (3) intercalation of matrix copolymer into

silicate layers through in situ amidization and complex-forming reactions, and (4)



interlamellar graft copolymerization of LA onto copolymer via in situ
intercalating/exfoliating processing. The properties and morphology of
nanocomposites significantly depend on the origin of MMT clays and type of in situ
processing (amidization, strong H-bonding and self-assembled
hyrophobic/hydrophilic interfacial interactions). As a final stage, anticancer
properties of produced nanocomposits were investigated. It was found that

nonocomposits demonstrate selective anticanser properties on the cancer cells.

Key words: Interlamellar graft copolymerization, alternating copolymer, PLA,
organoclays, nanocomposites, Ag*-carried nanohybrids, thermal behavior, core-

shell morphology, bioengineering activity, anticancer properties.
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1. GIRIS

Genig aralikta yaygin olan ve gesitli nanopartikillerle guclendirilen biyopolimer
kompozitler gibi sentetik ve dogal polimer malzemeler birgok akademik ve
endustriyel aragtirmalarin odak konusu olmaktadir. Polimer Nanobilim ve
Nanomuhendislik alaninda fonksiyonellestiriimis nanopartikullere veya organik
killere ek olarak, fonksiyonlu grafen (grafen oksit, GO) ve karbon nanotipler (CNT)
gibi nanodolgular da son zamanlarda genis arastirrma alanini kapsamaktadir.
Nanokompozitlerin Uretiminde c¢esitli fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip
nanopartikiller kullaniimaktadir. Fonksiyonel nanopargaciklarla zenginlestirilmis
polimerler, nanopartikil icermeyen polimerlerle karsilagtiriidiginda kendilerine

Ozgun, ustun ve gelismis ozelliklerine gore 6zel bir dikkat kazanmislar.

Nanokiller, karbon nanotipler, metal ve metal oksitleri (SiO,, Al,O3, TiO, ve
digerleri) polimer matrisini glglendirmek igin en temel olan ve yaygin kullanilan
katki malzemelerdir. Son zamanlarda arastirmalar polimer/organakil, polimer/GO,
polimer/CNT Uzerine yogunlasmistir. Bunun igin yeni cgesitli sentetik yollar ve
polimer nanoparcacik-hibrid nonasistemlerde olusan gesitli mekanizmalar

gelistirilmigtir.

Killer, 6zellikle de montmorillonit (MMT) minerali ve organik tlrevleri, polimerik
matris icinde kolaylikla dispersiyon olma yetenedi nedeni ile iyi nanodolgu
maddeleri olarak kullaniimaktadir. MMT nano boyutlu alimina/silikat levha
katmanlardan olusur. Aliumina levha iki silika levhalar arasinda sikistigi i¢in net
negatif sarja neden olur. Bu sarj tabakalarin ylzeyinde yer degisebilir metal
iyonlari ile dengelenmektedir. MMT Kkilleri dogada genellikle hidrofilik olmaktadir.
Gerektiginde, degistirilebilir metal iyonlarini alkilamonyum katyonu gibi katyonlarla
degistirildikte organofilik hale donusturidlmektedir. Organik polimer matris icerisine
kicuk miktarda (kutlenin ~ %3 ile 5 araliginda) kil eklendiginde, polimer matrisin

mekanik, termal ve bariyer 6zelliklerinin gelismesi saglar.

Nanokillerin polimer matrisi igerisine polimer zincirlerin tabakalar arasina nifuzu
sonucunda iki farkh nanokompozit yapisi olusabilir: faz ayrimi (intercalate) ve
dagilan veya yapraklanan (exfoliated) nano yapilar. Polimer matrisinin nanokilin
tabakalari arasindaki bosluklara girmesi, tabakalar arasi mesafenin genislenmesi,

ama ayni zamanda nano tabakalar arasindaki paralel yerlesimi korumasi



durumuna ara katkili veya faz ayrimh yapi denir. Killerin nano tabakalarinin matris
icerisinde rastgele dagilmasi durumu ise yapraklanan yapi olarak bilinmektedir.
Uygulamada yapraklanan yapi mukemmel dispersiyon nedeniyle daha geligtiriimis
Ozellikler gostermektedir. MMT killerine herhangi bir ylzey islemi yapiimadan
polimer matrisi Uzerine eklendiginde, nano levhalar arasinda higbir dispersiyon
gerceklesmemektedir. Boylece kil yetersiz 6zellikli, mikro Olgekli dolgu partikdl

olarak iglev gorur.

Son zamanlarda polimer sentezinde ve islemesinde yeni nano ydntemler
geligtirilerek cesitli sentetik yollar ve mekanizmalar bulunmustur. Sonug¢ olarak,
polimer/nano filler hibritler ve c¢ogunlukla anhidrit/karboksil fonksiyonu iceren
kopolimerler olusturulmustur.  Ornegin, maleik anhidrit ve onun yapisal
benzerlerinin alternatif, rastgele ve graft kopolimerlesme yéntemleri ile olusturulan

nano malzemeler sdylenilebilir.

Poli(laktik asit) (PLA) ila¢c salinim sistemleri, doku muhendisligi iskelesi, implante
edilebilir tibbi cihaz, yara 6rtlisii ve benzeri biyomedikal alanlarda yaygin kullanilan
ve biyolojik olarak uyumlu polimerlerden biridir. Genellikle, PLA/organokil
nanokompozitler eriyik halde islemler, ¢ozelti dokimU ve es-anh interkalasyon
polimerizasyon yontemleri ile hazirlanmaktadir. PLA bazli nanomalzemeler
(nanofilmler, nanolifler) nanomihendislik ve biyomihendislik alanlarinda da genis

capta kullaniimaktadir.

GUumus tabanl ¢ok katmanl mikro ve nanokompozitler ve filmler, gcok yonlulik ve
farkli imkanlarda uygulamalari ile genis bir alani kapsamaktadir. Ornek olarak,
optik uygulamalarda renk veya bant gegciren filtre, elektrik uygulamalarda dielektrik
malzeme, biyomedikal uygulamalarda biyosensoérler ve antibakteriyel Grinler,
ambalaj ve gida sanayisinde ¢ift yonli odakli ¢ok katmanli poliolefin filmlerin

uretiminde antimikrobiyal ajan olarak kullaniimaktadir.

Polimer/kil nanokompozit sentezi igin en umut verici reaksiyon cesitli fonksiyonel
monomerlerin lamellar arasi (ko)polimerizasyonu olmasina ragmen, organokil
varliginda maleik anhidrit alternatif kopolimer tzerine L-LA monomerinin lamellar
aras!i agl kopolimerizasyonu incelenmemigtir. Son zamanlarda, grubumuzun
Kimya Muhendisligi, Biyomuhendislik, Nanoteknoloji ve Nanotip Ana Bilim

dallarinda fonksiyonlu monomer ile reaktif ve reaktif olmayan organokillerin 6n
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interkalar komplekslerin varliginda, maleik anhidrit / akrilik asit monomerlerinin
(akrilik asit, akrilamid ve butil metakrilat) karmasik radikal lameller arasi ¢ozelti

kopolimerizasyonu ve fonksiyonel konusunda yayin yapilmistir.

Tezin amaci poli(maleik anhidrit-alt-1-oktadesen) tzerine L-laktik asit (LA) lameller
arasi asl kopolimerizasyonu yolu ile katalizor kalay oktoat, reaktif ve reaktif
olmayan iki nanodolgu esliginde fonksiyonel silika tabakali kopolimer-g-
biyopolimer nanokompozitlerin ve onlarin Ag*-iceren tiirevlerinin sentezi igin yeni
yaklasimlar gelistiriimesidir. Nanokompozitlerin kimyasal, fiziksel, termal ve
morfoloji analiz yontemlerini kullanarak, kompozisyon-yapi-6zellik iligkilerinin
karsilagtirmali analizinin yapilmasi mumkuanduar. Bu yontemin MMT kil kékeninin
degistiriimesi, ara yuzey etkilesimleri, es anl  polimerizasyonu ve
nanoparcgaciklarin yapi ve Ozellikleri Uzerinde etkisini daha iyi anlamamiza
yardimci olacagl beklenilmektedir. Yapilan arastirmanin  bir diger yonu
sentezlenen nanokompozitlerin, 6zellikle Ag® tasiyan nano yapilarin sitotoksisite
ve antikanser 0Ozelliklerinin incelemesi ve bu biyoparcaciklar Uzerinde etkisini

belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Organik Killer ve Siniflandiriimasi

Killer silika ve bagka mineral tabakalarina sahip organik maddedir. Killer boyut
olarak kuguk, ama yuksek yuzey alanina sahip kum tanecikleri halinde olan
parcaciklardir. Killerin olumlu yanlarindan biri de yuzeylerinde genellikle organik ve

inorganik kokenli ytklerin bulunmasidir [1].

Killerin fiziksel yonleri, kimyasal yonlerine gére daha iyi bilinmektedir. Killerin

fiziksel yonlerinin bazilari agagida belirtiimektedir.

» Killer mikroskobik kristaller halinde bulunmaktadirlar.
» Killer nem degisiklikleri sayesinde suyu emmek ve kaybetmek 6zelliklerine
sahiptirler.

» Belli miktarda suyla karistirildikta, killer plastik hale gelebilmektedirler.

A\

Suyu yutma yetenegi oldugundan killerin yogunluklari degiskendir.
» Killer genellikle saf halde degil, diger killerle veya kristallerle birlikte

bulunmaktadirlar.

Killerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini géz 6nlinde bulundurarak birgok siniflara
ayrilirlar. Bunun icin 1958 yilinda C.I.P.E.A. isimli komite kurulmustur. Yapilan
anlagsmaya dayanarak Killer yedi ana gruba ayriimaktadirlar: allopan, kaolin,
montmorillonit/smektit, illit, vermikolit, klorit, sepolit ve paligrostik. Bunlarda en ¢ok
yaygin bulunan ve kullanilan guruplar kaolin, montmorillonit ve illit olmaktadir [2].
Bu nedenle gruplarin uyeleri, genel formilleri ve kullanim alanlari gibi genel

Ozellikleri Cizelge 2.1°de belirtiimektedir.

Grup Uyeleri genellikle ayni kimyasal formule veya ayni kimyasal maddeye
sahiptirler, ama tabakalarin yapilar farkl oldugu i¢in her bir kil grubu farkl fiziksel

ve kimyasal 0zellikler gostermektedirler [1].



Cizelge 2.1. Killerin siniflandiriimasi

Montmorillonit/

Kaolin Smektit it
Grup
ayeleri Kaolin, dikit, Pyropyllit, talk, saponit, illit
Nakrit Montmorillonite vd.
Genel KxAlo(SigxAly)
formuld AlLSi,O5(0OH)s | XM+(AlxMgy)SisO10(OH)2 O10(OH);

Kullanimi | Seramik, boya ve | Boyalar igin filler olarak, | Dolgu maddesi ve

kagit retiminde | elektrik ve 1siya dayanikli | sondaj camurlari

vd. porselen uretiminde vd. olarak

2.2. Kil Tabakalarinin Polimer icende Dagilimi

Kil tabakalari polimer icinde dagdilim sekline gore ug¢ sinifa ayrilmaktadir. Bunlar
faz ayrimli, topaklanan ve yapraklanan (intercalated, flocculated, exfoliated)
yapilar olarak bilinmektedirler. Faz ayirimh yapili nanokompozitlerde polimer
parcaciklar kilin tabakalari arasina girmektedir. Sonug olarak, tabakalari az bir
miktarda genisletmekte ve duzenli bir yapi olugsmaktadir. Topaklanan
nanokompozitlerde ise polimer kil tabakalari arasina girememektedir. Bu ylzden,
polimer sadece tabakalari arasinda dolgu olarak bulunmaktadir. Bu durumda
polimer sadece tabakalarin yuzeyleri ile etkilesimdedir. Yapraklanan yapil
nanokompozitlerde ise kil tabakalari polimer matris dahilinde ortalama ayni
mesafelerde bireysel katmanlara ayrilmaktadir. Tabakalar arasindaki mesafe kilin

ve polimerin 6zelliklerine baglidir [3].

Yapilan arastirmalara goére yapraklanan yapili nanokompozitlerin faz ayrimli
yapilara gore fiziksel 6zellikleri daha verimli olmaktadir. Her iki durum icin de
matrisin igine nano 6lgula filler katildiginda, tabakalar ve polimer arasinda daha iyi

bir etkilesim sayesinde nanokompozitler benzersiz 6zellikler gostermektedirler [4].



Kil tabakasi

=
—
—

7

2

o
£

NS
~—

7

Yapraklanan yapi

Sekil 2.1. Tabakali polimer nanokompozitler [5].
2.2.1. Kil tabakali polimerler sentezi

Kil tabakali polimerlerin sentezi G¢ gruba ayriimaktadir: es-anh (in-situ), ¢ozelti
ortaminda araya girme (intercalation of polymer from solution) ve erime ortaminda

araya girme (melt intercalation).

2.2.1.1. Es-anli (in-situ) polimerlesme yontemi

Bu yontem ile ilk olarak poliamid 6 kil tabakali polimerler hazirlanmigtir. Uzun
suredir  bilinmesine ragmen, Toyota’nin  arastirma yaptidi  N6/MMT
nanokompozitlerinin basarisindan sonra buyuk bir ilgi gormustur. Bu yontemde ilk
olarak organokil monomer iginde sgigirtilir. Bu asama monomer molekulinin

polaritesi, organokilin yuzey muamelesi ve sisme sicakligindan doyali zaman
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gerektirebilir [6]. Kil tabakalari ve monomer karigtirilarak, monomer pargaciklarinin
tabakalar arasina nufus etmesine ve buyumesine izin verilir. Monomerin polaritesi,
onun kil tabakalarinin arasina eklenmesi igin yardimci olur. Yayilma belli bir
dengeye ulastiginda, 1si, radyasyon veya katalizator kullanilarak polimerlesme

baglatiliyor [4]. Sekil 2.2 es-zamanl polimerlesmeye misal olarak verilmigtir.

Organo kil Monomer Sisme

Ajan
ekleme Polimerlesme

Sekil 2.2. Es-anli polimerlesme [6].

2.2.1.2. Cozelti ortaminda araya girme (intercalation from solution)

Bu yontemde 6nce nanokil uygun bir ¢ozelti icinde homojen olarak dagitildiktan
sonra polimer Uzerine eklenir. Killer arasinda polimer zincirleri ¢dzelti sayesinde
olusur. Bu igslem sirasinda genellikle sicaklik distk olur [7]. Hem kil, hem de
polimer ¢ozeltide ¢ozilebilecek sekilde secilmelidir. Polimerlesme sonunda ¢ozelti

buharlasma, bazen de ¢okme yontemi ile olusan polimerden uzaklastirilir [4].

cozeltide
kil

gozeltide buharlastinlmg
polimer nanockompozit

Sekil 2.3. Cozelti ortaminda araya girme yontemi [6].



2.2.1.3. Erime ortaminda araya girme (melt intercalation)

Bu yontem ilk defa 1993 yilinda Vaia ve arkadaslari tarafindan ¢ok tabakali
silikalarin sentezinde kullaniimigtir. Son zamanlarda ise daha sade ve ekonomik

oldugu igin bu yontem birgcok nanokompozitlerin sentezinde yararlaniimaktadir [8].

Bu yontemde kil ve polimer erimis halde karistiriimaktadir. Polimer dnce camsi
gecis sicakhigina kadar isitilir ve sonra kil tabakalari arasina dagitilir. Tabakalarin
ylzeyi polimerle yeterince kaplanmigsa, polimer bosluklardan iceri nifuz eder ve
daginik veya faz arasi nanokompozit olusturur [4]. Eriyik halde es-anli

polimerlesme prosesinin modeli Sekil 2.4’da gdosterilmistir.

Erime ortaminda araya girme yontemi gevreye karsi ¢ok duyarhdir. Cunku bu
yontemde c¢evreye zarall olan sert organik ¢ozeltiler kullanilmamaktadir [7]. Bu

prosesler genelde cift-vidali ekstrizyon sistemleri kullanarak gergeklestiriimektedir.

L - J

lf] G-

* .
4 \HJ
= |

termoplastik polimer faz arasi
kil nanokompozit

Sekil 2.4. Erime ortaminda araya girme yontemi [6].
2.3. Laktik Asit

Laktik asit dogada en yaygin bulunan karboksilik asittir. Laktik asit ilk olarak Isvegli
kimyager Scheele 1780 yilinda kesfetmistir, ama ilk ticari Gretime 1881 yilinda
Charles Avey’i tarafindan baslanmistir. Laktik asit U¢ karbon atomundan olusan
organik asittir: ilk karbon atomu asidin veya karboksil grubunun bir pargasidir, bir
diger karbon atomu metil veya hidrokarbon grubunun pargasidir, merkezi karbon
atomu ise alkol karbon grubuna sahiptir. Laktik asidin Sekil 2.5’de goésterildigi gibi

iki optik olarak aktif izomeri mevcuttur [9].



HO,_

CHj;

L (+) Laktik asit D (-) Laktik asit

Sekil 2.5. Laktik asit izomerleri [9].

L-laktik asit izomeri insan ve diger memelilerde ara karbohidrat metabolizmasinda,
her iki D- ve L-izomerleri ise bakteri Ureten sistemlerde bulunmaktadir. Saf halde
L- ve D-laktik asit izomerleri fermantasyon veya kiltir teknikleri ile elde
edilmektedir. Oysaki sentetik olan DL-laktik asit bir karisimdir ve optik acidan aktif
degildir.

2.3.1. Laktik asitten (poli)laktik asit Gretimi

Yapisinda hem hidroksil, hem de karboksil grubunun olmasi laktik asidin
polikondenzasyon reaksiyonuna girerek dogrudan poliestere donusmesini
saglamaktadir. Fakat geleneksel bir yogunlagsma laktik asit polimerine yeterli bir
molekul agirligi vermez. Yeterli polimerlesme olmasi igin yogunlasmis suyun
azeotropik distilasyonu icin organik ¢ozelti kullaniimali veya polimerizasyon suresi

¢ok uzun tutulmahdir [10].

Genel olarak, yuksek molekul agirlikli PLA Gretmek icin ¢ yontem bilinmektedir:
dogrudan kondenzasyon polimerizasyonu, azeotropik dehidratasyon

kondenzasyonu ve halka agma yoluyla polimerlesme.
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Sekil 2.6. Laktik asit polimerizasyon yontemleri [11].

ilk yontem laktik asit monomer olarak kullanilan dogrudan kondenzasyon
polimerizasyon yontemidir. Bu yontem denge reaksiyonu oldugu igin, reaksiyonu
polimerlesme yonune kaydirmak igin ortamdan olusan suyun yogunlagsma veya
vakum uygulamasiyla ¢ikariimasi gerekmektedir. Suyun ortamdan uzaklastiriimasi
zor olabildigi i¢in reaksiyonda denge sorunlari olugabilir. Buna ek olarak, olusan
aranun 1slak olmasi polimerin molekul agirhgini da sinirlamaktadir. Bu nedenle,
kullanilan yontemde sadece dusik ve orta molekul agirliginda polimerler
olusmaktadir. Yuksek molekul agirlikli polimer elde ede bilmek igin reaksiyona
ajanlarin eklenmesi sarttir. Sonug olarak, daha fazla maliyet gerektiren reaktor ve

donanim kullaniimaktadir [4,11].

Mitsui Toatsu Chemicals tarafindan geligtirilen ydntem ise azeotropik
dehidratasyon kondenzasyonu olarak bilinmektedir. Bu yodntem zincir uzatici
kullaniimadan yuksek molekul agirlikli polimerlerin tretimini saglar. Yogunlasmis
suyu ortamdan uzaklastirmak igin 130 °C sicakliginda, azaltilmis basing ortaminda
2 veya 3 saat boyunca laktik asidin distilasyonu bu yontemin genel prosediridir
[12].
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Son yontem ise halka agcma yontemi olarak bilinmektedir. Yontem ilk olarak 1932
yiinda Carothers tarafindan gerceklestiriimis, ama 1954 yilinda deneyi
gerceklestiren DuPont’ a kadar dusuk molekdl agirlikh polimer Gretilmistir. Strecin
ilk asamasinda, su gerekli kosullarda her hangi bir ¢d6zici kullanmadan ortamdan
kaldirihr ve dusuk molekul agirlikli polimer Uretilir. Olugan polimer sonradan
katalizor kullanilarak siklik ara dimer (laktat) karisgimina cevrilir. Bir sonraki
asamada olusan karisim damitma yontemiyle antilir. Saflagtinimis laktat cozelti
kullanilmadan halka agma yontemiyle polimerlegtirilir. Bu asamada kalay igeren
katalizor  kullanilmaktadir.  Polimerizasyon tamamlandiktan sonra, kalan
monomerler vakum ile alinarak yeniden surekli isleme ilave edilir [4,12]. Tim

yontemler Sekil 2.6' da gosterilmistir.
2.3.2. (Poli)laktik asidin laktik aside indirgenmesi

PLA polimerlerinin indirgenme mekanizmasi maruz kaldiklari biyolojik ¢evreye
baglidir. Memelilerin vicudunda PLA baslangicta hidrolizle parcgalanir. Olusan
oligomerler hiicre ve enzimler tarafindan metabolize ve mineralize edilir. PLA
polimerinin dodada mikrobiyal biyolojik bozulmasi meydana gelmeden oOnce,

indirgemenin baglangi¢c asamasinda hidroliz oldugu bilinmektedir.

PLA’in gevresel indirgenmesi iki asamali islemden olugsmaktadir. Bozulmanin ilk
asamasinda, yuksek molekul agirlikh poliester zinciri dusuk molekal agirlikli
oligomerlere cevrilmektedir. Reaksiyonun hizi asit ve baz eklenerek hizlanabilir.
Ayrica, sicaklik ve nem seviyesi de reaksiyonu etkileyen etkenlerdir. Yaklasik
10000 ile 40000 g/mol araliginda, duiguk molekul agirlikli mikro-organizmalarin
bozulma islemi devam etmekte ve karbondioksit ve su gibi Urtnlere donusmektedir
[10].

2.3.3.Laktik ve (poli)laktik asit uygulamalari

Gilinimizde (poli)laktik asit polimerinin kullanimi yaygin uygulanmaktadir. ilk
kesfedildigi donemlerde neme karsi istikrarsizligi ve yiksek maliyetini géz 6ninde
bulundurarak, PLA ¢ok kullaniimamaktaydi. Gegen yuzyilin 60. yillarindan itibaren
laktik asit ila¢ tasiyici ve dikis sistemleri gibi tibbi uygulamalarda essiz 6zellikler
gostermektedir. Laktik asidin sanayi Uretimi esasen bakteriyel fermantasyon
sayesinde elde edilmistir [4].
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PLA tibbi implant ve ilag dagitim sistemi gibi uygulamalarda kullaniimakta olan
onemli biyolojik pargalanabilir polimerdir. Cevre igin tasarim malzemelerine ihtiyag
arttikga, biyolojik olarak parcgalanabilen polimerler igin yeni piyasa agilmasina firsat
yaranmistir. PLA bertaraf Urin piyasasinda ticari boyutta gelismistir. Dogal
malzemeler ve sentetik polimerlerin PLA ile birlesiminden kombine o&zelliklere
sahip maliyeti az olan polimerler olusmaktadir. Sadece dogal malzemelerden
olusan PLA kompozitleri ara ylzey eksikliginden zayif 6zelliklere sahiptir. Yeni
fonksiyonel gruplarin PLA Uzerine eklenmesi kompozitlerin, laminatlarin, kaplama

drtinlerinin gelismis ozelliklerle ve duslk maliyetle olusmasina yol agmaktadir [13].

(Poli)laktik asit endustriyel olarak makul raf émrine sahiptir. (Poli)laktik asit tek
kullanimhik ambalaj uygulamalarda iyi termoplastik olarak davranmaktadir.
Gerektigi gibi kullaniimadigi zaman polimer hidrolize olmakta ve zararsiz dogal
urane cgevrilmektedir. Bu 0Ozellik buyuk miktarda kullanilan plastik paketlemenin

bertaraf olmasina teknik ve ekonomik ¢ézim olabilir [12].
2.4. Maleik Anhidrit

Maleik anhidrit (MA) yaygin kullanilan hidrofilik monomerdir. MA yuzeylerin Gizerine
yerlestirilip ve daha fazla hidrolize edilirse, yuzeylerde daha yogun —COOH
gruplar olusacaktir. Ayrica, reaktif anhidrit sayesinde ¢ok sayida diger fonksiyonel
gruplar da ylzeyler Gzerine sokulabilirler. Son on yilda cesitli termoplastik,
elastomer ve biyobozunur (polisakkaritler, PLA, ve vb.) polimerlerin MA ile
asllanmasi sonucunda elde edilen fonksiyonellestiriimis polimerler (MA-g-
polymer), nanokompozitlerin ve 6zellikle polimer karigimlarinin hazirlanmasinda
uyumlastirici ajanlar olarak kullaniimaktadir. MA ile asilama prosesleri ¢ozelti
ortaminda, kati yuzeyde ve ekstriderlerde gerceklestirimektedir. Bu polimerik
uyumlastiricilar polimer nanomalzemelerin Uretiminde yuksek performansl
mihendislik malzemelerinin ve nanokompozitlerin hazirlanmasinda genis c¢apta
kullaniimaktadir [14].

Maleik anhidrit ve benzer polifonksiyonel monomerler reaktif makromolekdllerin
sentezinde vyaygin olarak kullaniimaktadir. Kendilerine o6zgur yapilariyla
muhendislik ve biyomiuhendislik malzemeleri gibi alanlarda yiksek performans
gostermektedirler.  Fonksiyonel ~monomerlerden polimer/kil (veya silika)

nanokompozitlerin sentezi igin U¢ ana yontem bilinmektedir: gesitli mineral silikatlar
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ve organo-silikatlar varliginda es-anli polimerizasyonu [15]; reaktif ekstrizyon
yardimiyla eritilebilir termoplastik polimerlerin tabakalar arasi nufuzu/dagilimi
(intercalating/exfoliaton) ve sol (hidro)-jel yontemleri, yani anhidrit iceren polimerle
organosilanlarin (polimer/silika hibrit sentezi) reaksiyonlari. Son iki yontem,
Ozellikle de polimerlerin tabakalar arasi ndfuzu, maleik anhidrit graft
kopolimerizasyonu bazinda polimer/kil nanokompozitlerin sentezlerinde en c¢ok

kullanilan yontemlerdendir.
2.5. Nanoteknoloji

Nanoteknoloji kelimesi ilk olarak 1974 yilinda Norio Taniguchi (Tokyo Universitesi)
tarafindan kullanilmistir. Nanoteknoloji nanometre (1 nm=10° m) olculi
materyallerin Uretilmesi, sistemin cihazlarla yonetiimesi ve kontrol altinda tutulmasi
gibi tanimlana bilinir. Malzemenin Ol¢ulerinden dolayl nanoteknolojinin en énemli
kismi  Uretilen Urinin kontrolde tutulabilmesidir [16]. Nanoteknoloji son
zamanlarda en c¢ok kuantum fizigi, kimya, biyoloji, tip, elektronik devrelerde

kullaniimakta ve gelistiriimektedir.

Nanoteknolojide en yaygin boélim nanopartikiller oldugu sdylenilebilir.
Nanopartikillerin dlgtleri genellikle vicudumuzdaki proteinler gibi 10-100nm
araliginda olmaktadir. Nanopartikullerin énemli 6zelliklerinden biri yuzey alaninin
hacmine olan oraninin ylksek olmasidir. Bu 6zellik katalitik sanayide kullanilabilir.
Aslinda bazi nanopargaciklarin iyi bir katalizor olduklar kanitlanmistir [17].
Nanoteknolojide nanopartikil boyutlari 100 nm ve altinda olmasi standart olarak

belirlenmistir.
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Sekil 2.7. Nanoteknolojide mikro- ve nanopartikullerin boyut alanlari.
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Yukarida verilen sekilde 1 Angstrom’la 1 metre boyut araliginda olusan sistemlerin
dinamikleri go6sterilmektedir. Uygulama alanlarina bagl olarak, her sistemin

kendine 6zgun avantajlari vardir.

Atomik Olcekli malzemeleri 6grenen nanoteknolojinin bilim igin bazi yeni yontemler
aciga cikaracagi beklenmektedir. Nanomateryallerin boyutu ve yapilari ¢ogu
biyolojik molekiler ile benzerdir. Bu nedenle, nanomalzemeler biyomedikal
arastirmalarda hem vivo, hem de vitro olarak uygulanmaktadir. Nanomalzemelerin
entegrasyonu biyoloji teshis cihazlarinin, tezat ajanlarinin analitik gelismesine yol

acmigtir.
2.5.1. Nanopartiktller

Nanometre boyutlarindaki inorganik bilesikler diger maddelerden daha farklidirlar,
cunkl elektron tutucu etki gibi yapisal boyutlarina 6zgun 6zelliklere sahiptirler. Bu
bilesikler “nanopartikul® olarak adlandirilirlar [18]. Nanopartikiller nanometre (nm)
Olcult mikroskobik parcaciklar olarak belirlenmistir. Nanoteknoloji birkag¢ yil icinde
ilag dagitim, teshis ve biyomateryal uretimi dahil olmak Uzere tUm yasam
bilimlerinde muazzam bir degisiklik yaratacagi beklenmektedir [19].
Nanopartikuller dogada var olan nadir varliklardir. Nanopartikillerin kendilerine
has bazi 6zellikleri agagida belirtilmistir:

» Parcacik boyutlar 100nm-den kiguk

» Yuksek yuzey alani

» Sivilarda kolay askiya olma

» Hucre ve organellere derin erigim

» Cesitli optik ve manyetik 6zellikler

2.5.1.1. Gumiis iceren nanopartikiller

GUmls bin yillar 6nce Cin'de ve Hindistan’da Ayurvedik tipta kullanildig
bilinmektedir. Baslangigta gumus su kaplarinda tibbi amaglar igin kullanildigi
belgelenmistir [20]. 1881 yilinda g6z enfeksiyonunun énlenmesi igin gumus ilk

defa tibbi kullanimi aciklayan bilimsel makalede yayinlanmigtir.

Nanoteknoloji ve nanopartikil Gretimi gelistikge, gumus igceren nanopartikiller de
bu gelismenin énemli kisminda yer almaktadir. ik nanopartikiillerin

sentezlendiginden itibaren, onlarin uygulanmasi bilimin birgok farkli alanlarinda
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kendi yerlerini almaktadir. Gimus sanayide en ¢ok kataliz, bakterisit ajan, gergcek

zamanli optik sensor gibi alanlarda yaygin kullaniimaktadir [17].

2.5.1.2. Giimiis iceren Nanopartikiillerin Uretimi

Gumus iceren nanopartikullerin Uretiminde bir¢ok yontem bilinmektedir. Bilinen
yontemleri geleneksel ve geleneksel olmayanlar diye iki gruba ayira biliriz. Lee-

Meisel ve Creighton yontemlerini geleneksel yontemlere ait edilebilir [21]. Cizelge

2.2’ de bu yontemlerle ilgili detaylar verilmektedir.

Cizelge 2.2. Geleneksel ve geleneksel olmayan yontemler.

Yontemin adi Usul Avantajlari Dezavantajlar
AgNO; ve diger Yuzey alaninin Partikal
Geleneksel gumasg tuzlarinin hacme olan boyutlari
yontemler indirgenmesi oraninin ytksek 10nmden kucuk
olmasi olmasi
Gozenekli kat Genig  partikdl
matrislerde sicakhk Yiksek enerji boyutlari;
Geleneksel indirgemesi; metalin emmeligi parcacikda
olmayan kati destek icine kristallik
yontemler buhar faz eksikligi
yogunlagsmasi; gumus
tuzu cozeltisinin
elektrolizi
GUumuls iceren nanopartikuller genellikle kimyasal indirgeme yontemi ile

hazirlanmaktadir. Gimus nitrat metal dncu olarak, hidrat ise indirgeyici ajan olarak
kullaniimaktadir [22]. Sanayide en ¢ok gumus tuzlarinin indirgeme yontemi yaygin
olmakta ve bu yonteme ayni zamanda geleneksel yontem olarak da
soylenmektedir. En yaygin yontem olmasina ragmen, su ve reaktif safligi, camlarin
temizligi bu yontem igin kritik parametrelerdendir. Codzeltinin sicakhgi, metal
tuzlarinin konsantrasyonu, indirgeyici ajan ve reaksiyon suresi nanopartikdllerin
boyutunu etkilemektedir. Nanopartikillerin boyutu ve sekli énemli parametreler

olmaktadir. Nanopartiklller boyut ve sekillerinin farkhliklari sayesinde kataliz,
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optik, mikro elektronik ve benzeri gibi bircok alanda farkh o6zellikler
gostermektedirler [23].

GUumug nanopartikullerin  fiziksel yontemlerle uUretiimesi aslinda geleneksel
olmayan yontemlerle Uretiimesi demektir. Cizelge 2.2’ de gosterildigi gibi buraya
lazer ablasyon, foto azaltma, gumus tuzu coézeltisinin elektrolizi, metal vakum

buharlasma gibi yontemler dahildir [24,25].

Nanopartikillerin Uretiminde bitkilerin kullanimi yesil Uretimin baslica amacidir.
Cevre dostu olan yesil Uretimde, kimyasal ve fiziksel yontemlerle (retilen
nanopartikiller buydk oOlgeklerde daha uygun maliyete Uretilmektedir. Ayrica, bu
yontemde yuksek basinca, enerjiye, sicakliga ve toksik kimyasal kullanimina
gerek yoktur [26, 27,28].

2.6.Polimer Nanopatrtikiillerin inceleme Analiz Yontemleri

2.6.1. X-i1sini difraksiyonu (XRD)

X-1sin1 difraksiyonu kil tabakalari incelemeleri igin en uygun yontemlerden biridir.
XRD vyuksek gerilim alani Uzerinde hazirlanmis elektron demeti bir metalle
carpistiginda meydana gelen elektromanyetik radyasyondur. Carpisma zamani

kullanilan metal anot rolunt almaktadir [7].

Numune hazirlanmasi ve analizin birka¢ saat icinde hazir olmasi, yontemin arti
yonlerindendir. Ancak, analiz duyarlihdinda eksiklik veya donanim sinirlari
nanokompozit yapisi hakkinda yanlis sonuglara yol agabilir. Bu ylzden X-isinlari
ile yani sira, nanopargaciklarin yapisini daha kesinlestirmek igin transmisyon

elektron mikroskobunun da kullaniimasi tavsiye edilmektedir [6].

Sekil 2.8'de X-i1sIn difraksiyonun is prensibi gésterilmistir. iki ara tabaka arasindaki
mesafe d olarak belirlenmigtir. A dalga uzunluklu isinlar ylizeye 6 agisiyla

gelmektedir.
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Sekil 2.8. X-1sin difraksiyonunun is prensibi [6].
Matematiksel igslemlere dayanarak,

Sin 8=A/d; Sin 6=B/d ——> A=d*sin 8 ve B=d*Sin 6
A+B= 2*d*sin 6

Duzlemler arasinda sacgilma meydana gelmesi icin (A+B) mesafesi n*A seklinde

butin dalga boyu sayisina esit olmalidir.
n*A=2*d*sin 0 (2.1)

Bu denklen Bragg kanunu olarak bilinmektedir. Burada n tamsayl olmakta ve
difraksiyon pik sayisini goéstermektedir. Bu kanuna dayanarak, X-isin

difraksiyonunun pikleri atom mesafesi ile dogrudan baglantilidir [7].

X-1sIn1 analizi sonucunda, silika tabakalari arasinda uzakliklar (d mesafesi)
zamanla tekrarlanmasi ve piklerin belirlenmesi yapinin faz ayirimh oldugunu
gOsterir. Tabakalar arasindaki belirli d uzakhiginin ve pik olmamasi ise yapraklanan
yapinin ozelligidir.

2.6.2. Taramal elektron mikroskobu (SEM)

Taramali elektron mikroskobu vakumda odaklanmig ve ince bir numunenin ylzeyi
uzerine gonderilen elektron kaynagidir. Elektron demeti objektif lenslerden yatay

ve dikey olarak gecger. Bu zaman numunenin ylzeyi tamamen taranmis olur. SEM
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yedi ana isletim pargasindan olugmaktadir: vakum, 1gin dretimi, 1sIn

manipulasyonu, 1sin etkilesimi, algilama, sinyal igleme, gortuntileme ve kayit [29].

Taramali elektron mikroskobu 2 ile 50 kV gerilimde c¢alismaktadir. Taranan
numune ise ¢apl 5nm ile 2 ym arahginda olmalidir. SEM tarafindan Uretilmis
goruntuler Uge ayriimaktadir: ikincil elektron mikroskobu, geri saciimis elektron
mikroskobu ve X isinlar1 [30]. Taramali elektron mikroskobuna numune olara Sekil

2.9'da verilmistir.

Elektron
1511

Elektron

-afp—tabancas

]

ol Anot

Manyetik
lens

™
tarayicisi

Tarama
rulosu

Geri sagilmig
elektron
detektor

e

HNumune

Sekil 2.9. Taramal elektron mikroskobunun sematigi [30].
2.6.3. Transmisyon elektron mikroskobu (TEM)

TEM c¢ok ince numune Uzerine elektron akimi sayesinde, elektron ve numune
etkilesimi sayesinde numunenin geklinin incelenmesidir. Bu yontem numunenin
yapilarinin 0,2 nm 0lgude kesin ¢ozunurlGgunt saglar. Bu ylzden TEM
nanopargaciklarin incelenmesinde vazgecilmez yontemdir [6]. Broglie dalga
uzunlugu sayesinde 0.1 nanometre kadar inilerek daha yuksek ¢ozunurlik elde
edilebilmektedir [31].
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Tem optik goruntl gibi nitelendirilebilir, sadece bu yontemde gorunar 1si1k yerine
odaklanmis elektron isini kullaniimakta ve bu sayede malzemenin igerigi ve yapisi
incelenmektedir. TEM dért ana asamadan ibarettir. ilk asamada pozitif yiklii
potansiyeli kullanarak elektron akigi yaratilir ve numune Uzerine ivmelenerek
goénderilir. Ikinci asamada ince monokromatik 1sinin iginde metal bir diyafram ve
manyetik lensler kullanilarak elektron akigi odaklandiriimaktadir. Bir sonraki
asamada odaklanmis 1sin manyetik lens tarafindan numuneyle carpistirilir. Son
asamada ise enerjik elektronlar daha sonra i1ginlanmig ornek ile etkilesmektedir.

Bu etkilesimler tespit edilir ve resim haline donasturular [7].

Birinci lens

i ikinci lens
VEN. Kondenser diyafram
*- Numune
H Objektif lens

Objektif diyafram

| | secilen alan diyaframi
SR —— ilkara lens
———-l-;-J-—-—- ikinci ara lens
i Projektor lensi
————— —— P'ErdE

Sekil 2.10. Transmisyon elektron mikroskobu [31].
2.6.4. Fourier donustiimli kizilotesi spektroskopisi (FTIR)

Fourier dontsumll kizildtesi spektroskopisi IR-aktif organik ve inorganik kati, sivi
ve gaz molekillerinin nitelik ve nicelik ozelliklerini belirlemek igin kullanilan
tekniktir. Ozellikle kati halde olan kristallerin, mikrokristalin, amorf ve filmlerin
yapilarin incelenmesi hem hizli, hem de ekonomik olmaktadir. Analiz yapilan
numunenin boyutlari mikronla kilometre araliginda ola bilir. En iyi kizilotesi sonucu

almak igin, en uygun kizilotesi kaynagi ve algilama yontemi bulunmalidir [32].
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Sekil 2.11. FTIR spektroskopisinin genel semasi [33].

Kimyasal baglar kendilerine 6zgln bir karakteristik frekansla titresim yaparlar.
Bunun nedeni baglarin yapisi, bag agisi ve uzunlugunun farki olmasindadir. Buna
gore, belirli dalga boylarinda bireysel molekuller 1sinim ile etkilesime girerek
radyasyon emmekteler. FTIR spektroskopisi belli frekans araligi Uzerinde
numunenin emdigi enerji miktarini kaydeder. Bireysel emilimi zirveleri sonradan
tespit edilir ve bireysel kimyasal baglarla karsilastirilir. Bdylece karmasik
sistemlerde bilesikler nitel ve nicel olarak tespit edilir [34].

2.6.5. NUkleer manyetik rezonans (NMR)

Nukleer manyetik rezonans spektroskopisi radyo dalgalarini kullanarak atomlarin
bilesikler icinde nasil baglandiklari hakkinda bilgi vermektedir. NMR
spektroskopisinin ¢alisma 6zelligi atom g¢ekirdeginin kimyasal bilgi elde etmek igin
kullanilabilir manyetik Ozelliklere sahip olmasina dayanir. Kuantum mekanikli
parcaciklar (proton ve elektron) spinlere sahiptirler. Cekirdekteki spin anlayisi

temel olarak elektron spini ile aynidir. Bazi atomlarda (C,0,S) spinler eslesmis
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olduklari igin birbirilerini notrlestirmektedir. Bir ¢ok atomlarda ise (H,P,N,F)
cekirdek genel spine sahiptir [35].

NMR miknatis, radyo frekans kaynaklari, amplifikatorler, kilit sistemi ve bilgisayar
sistemi gibi ana boélumden ibarettir. NMR kovalent yapinin, sis-trans izomerinin,
molekuller arasi etkilesimin, reaksiyonlarin kinetiklerinin  belirlenmesinde
uygulanan yéntemdir.

2.6.6. Zeta dl¢cum cihazlar

Zeta oOlgum cihazi sivi ortam iginde bulunan partikullerin Gg¢ o6zelligini Olgme
yetenedine sahiptir. Bu yontemi kullanarak genis konsantrasyon araliginda
numunenin tanecik boyutunu, zeta potansiyelini ve molekuler agirhdini dlgmek
mumkundur. Partikdl sivi iginde rastgele hareket etmektedir. Parcaciklarin hizi
onlarin boyutunun belirlenmesinde yardimci olmaktadir. Bdyle ki, sivi icerisinde
kUguk olgult pargaciklar hizli, buydk olgull pargaciklarin ise daha yavas hareket
ettigi bilinir.

Partikll yuzeyi ve sivi dispersiyon arasinda potansiyel var olmakta ve zeta
potansiyel olarak bilinmektedir. Zeta potansiyeli, herhangi malzeme sivi igerisine
yerlestirildiginde ylzey yukunun fonksiyonu olarak gelismektedir. Bu potansiyel
partikil yuzeyinden uzakligina gore degismektedir. Sivi dahilindeki partikilin
ylzeyindeki ylkin sonucu olarak elektriksel cift tabaka olusmaktadir [36]. Yilzeye
en yakin olan bdlge Stern tabakasi, diger kismina ise diffliz tabaka denir. Stern ve
diffiz tabakalar arasinda potansiyel Stern potansiyeli olarak bilinmektedir ve tam

olarak dlcilmemektedir [37]. Tabakalar Sekil 2.12°de gosterilmistir.

Ara diizlem

/ (Stern tabakasi)

Yiizey = + . +

S

+ + 4+ Yayilma
= - tabakasi

+ + + +

X

Sekil 2.12. Zeta potansiyelinde ylzeyde yuklerin dagilimi [36].
2.6.7. DSC, TGA ve DTG analizleri
Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) vyaygin kullanilan bir termo analitik

tekniktir. islem siirecinde referansin ve 6rnegin sicakliklarini yiikseltmek icin
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gereken 1s1 miktarlarinin farklarinin sicakhgin fonksiyonu olarak ol¢ulmektedir.
Yontemi kullana bilmek icin sadece birka¢ miligram 6rnek yeterlidir. Genellikle
DSC yontemi ile olusturulan grafikte zamanla i1s1 dogrusal olarak artmaktadir. DCS
analiz yontemini kullanarak malzemenin cam gegcis sicakligi, faz degisimi (erime,
kristallesme), erime 1sisi gibi birgok 6zelliklerini belilemek mumkundur [38].

Termogravimetrik Analiz (TGA) numunenin kutlesinin degisim miktarinin veya
hizinin (kGtlenin tlrevinin) zamana veya sicakliga karsi fonksiyonunu olger.
Olgimler nétr ortamlarda (helyum, azot) sicaklik arttikga agirhgin degisimini
kaydetmektedir. Kutle kaybi genellikle ugucu madde igeren termal olaylarda
gerceklesmektedir. Ornek olarak yanma gibi kimyasal reaksiyonlar kiitle
kayiplarina neden olur. Termogravimetrik analizin tlirevi sayesinde analiz edilen

malzemenin bozulma sicakhgini belirlemek mumkuanddr.
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3. DENEYSEL CALISMALAR
3.1. Kullanilan Malzemeler

Deneysel c¢alisma suresinde vyapilan arastirmalarda birgok kimyasallar
kullanilmigtir.  Bu kimyasallarin her birinin fiziksel ve kimyasal o0zelliklerini
kapsayan bilgiler asagidaki bolumlerde verilmigtir.

3.1.1. Montmorillonit (MMT)

Montmorillonit yuksek katyon degisim kapasitelerine sahip, suda sisen kil mineral
grubunun uyesidir. Genel formali Al;Si;O10(OH), x nH,O olarak bilinmektedir.
icerdigi metale uygun olarak MMT sari, beyaz, yesil ve gri renklerle bulunmaktadir.
MMT iki tetrahedral silika tabakasi arasinda sikistirilmis bir oktahedral alimina
yapraktan olusmaktadir [39]. Montmorillonitin katyon degisim 6zelligi dnemli ve

13

yaygin kullaniimaktadir. Bunun nedeni tabakalar arasinda var olan AI** ve Si*'

dengesiz iyonlarin olmasidir [40].

J | 4 e

@ Cizllen @ Sidrojen eSlisam @ Aldminum

Sekil 3.1. Montmorillonit yapisi

Deneyler sirasinda iki tir montmorillonit kullanilmigtir:  oktadesil amin-
montmorillonit (ODA-MMT: CH3-(CH3)16-CH2-NH3) ve dimetildidodesil amonyum-
montmorillonit (DMDA-MMT: (CH3)2N[CH2-(CH>)e-CH3]2).

ODA'nin (Sekil 3.2) amin grubunun Na*-MMT tabakalari arasina niifusu ve iyon-
degisimi sonugunda modife edlmis organik kil (ODA-MMT) elde edilmektedir.
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Aldrich- Sigma (Almanya) alinan organik kil %25-30 oktadesil amin icermektedir.
Parcaclk boyutu 8-10 pm, yogunlugu 0.41 g/cm® ve kristalinitesi % 52.8
olmaktadir. Cam gegis sicakligi 108.4 °C (organik komplekse ait olan), bozulma
sicakhgi ise 380 °C olarak belirlenmistir [41].

Cahigmalar surecinde kullanilan diger kil dimetildidodesil amonyum (Sekil 3.2)
kullanarak modife edilen MMT’dir. XRD sonuglarina gore DMDA-MMT’in kutle
miktari olarak azot 1.12%, karbon 32.56%, kristaliniti 58.2% olusturmaktadir.
Spesifik yiizey alani 43.6 m?/g, spesifik mezogdzenek hacmi ise 0.14 cm®/g olarak
bilinmektedir. Erime sicakhigi 160 °C (organik fragmana ait), bozulma sicakhg ise
361 °C olmaktadir. Bu bilgiler Viscobent SB-1, Bensan'dan (Enez, Tirkiye) alinan
bilgilere dayanmaktadir [15].

EI} CH;} _{CHE}-]B_ CHE_NHQ

b) CHj

CH; —N — (CH;)3p — CH3

{CHZ}lﬂl

CH3

Sekil 3.2. a) Oktadesil aminin ve b) dimetildidodesil amonyumun yapilari.

3.1.2. Laktik asit (LA)

Laktik asit, bagska sozle 2-hidroksipropanoyik asit, 1780 yilinda kesfedilmesine
ragmen, 1881 yilinda ticari olarak kullaniimaya baglanmistir. Oda sicakliginda sivi
halde bulunan laktik asit, suda ¢ozulebilir ve disuk uguculuk Ozelliklerine sahiptir.
Laktik asidin diger fiziksel o6zellikleri Cizelge 3.1°’de, kimyasal yapisi ise Sekil
3.1’de belirtiimektedir.
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Sekil 3.3. Laktik Asidin kimyasal yapisi

Cizelge 3.1. Laktik asidin fiziksel 6zellikleri

Molekil formili C3HeO3
Molekudl agirhgi 90.08 g/mol
Yogunlugu 1.206 g/mL

Erime noktasi (D/L) | 16.8 °C
Kaynama noktasi 122 °C

3.1.3. Poli(maleik anhidrit-alt-1-oktadesen)

Deneyler sirecinde kopolimer olarak polilmaleik anhidrit-alt-1-oktadesen)
kullaniimistir.  Standart kosullarda kati halde bulunan polimer suda
cozilmemektedir. Poli(maleik anhidrit-alt-1-oktadesen) polimerinin kimyasal yapisi

Sekil 3.2'de, fiziksel 6zellikleri ise Cizelge 3.2’de verilmektedir.

Sekil 3.4. Poli(maleik anhidrit-alt-1-oktadesen) polimerinin kimyasal yapisi.
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Cizelge 3.2. Poli(maleik anhidrit-alt-1-oktadesen) polimerinin fiziksel 6zellikleri.

Brut formulu ( tekrarlanan monomer birimi) -(C22H3803-)n
Molekul agirhig: ~40.000 g/mol
Yogunlugu 0.97 g/mL
Cam Gegis (softenig) sicakligi 120-130 °C
Kaynama noktasi 314.4°C
Alevlenme noktasi 148.9 °C

3.1.4. Gumus nitrat

Gumus nitrat AgQNO3; formalld inorganik bilesiktir. Bir oksitleyici olan gimus nitrat
kullanim suresinde ciltle temas halinde olunca, ciltte siyah, mor veya kahverengi
lekeler birakmaktadir. Ama fazla miktarda malzemeye maruz kalininca yanma gibi
yan etkiler daha belirgin hale gelmektedir. Bu nedenle, gimuis nitrat organik
bilesiklerden uzak, uygun sekilde muhafaza edilmelidir. GUmdus nitratin diger

fiziksel 6zellikleri Cizelge 3.3'de 6zetlenmisgtir.

Cizelge 3.3. GUmus nitratin fiziksel 6zellikleri

Molekil formili AgNO3
Molekudl agirhgi 169.87 g/mol
Yogunlugu 4.35 g/mL
Erime sicakhgi 212 °C
Kaynama noktasi 444 °C

3.1.5. Kalay (Il) oktoat katalizor

Kalay (II) oktoat (Sn(Oct);) oda sicakhiginda sari sivi halinde bulunmaktadir.
Sn(Oct), genellikle polimerizasyon baslaticisi olarak kullaniimaktadir. Bu madde
deneyler sirasinda polilaktik asit Uretiminde katalizér olarak uygulandi. Sn(Oct),
bilesiginin diger 6zellikleri Cizelge 3.4’te verilmigtir.

Cizelge 3.4. Kalay (Il) oktoatin fiziksel 6zellikleri

Molekul formalu C16H3004Sn

Molekul agirhigr 405.12 g/mol
Yogunlugu 1.251 g/ml

Alevlenme noktasi 113 °C (kapal ortamda)
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3.2. Montmorillonit Tabakali Polimerlerin Sentezi

Montmorillonit tabakali polimerlerin sentezi i¢in birgok yontemler denendi ve en iyi
sonu¢ veren nanokompozitlerin fiziksel, kimyasal, termal ve morfoloji 6zellikleri
analiz edildi.

3.2.1. Laktik asidin kopolimer (poli(maleik anhidrit-alt-1-oktadesen)) tizerine
asllanmasi
Deneyler sirasinda laktik asidin kopolimer Uzerine asilanmasi ¢ok kullaniimistir.

Bunun icin 3.5 g kopolimer 20 mL laktik asidin Uzerine eklenir. Karigim 80 °C
sicakligina kadar manyetik karigtiricida isitildi. Yaklagik 30 dakikalik islemden
sonra 24 pL hacminde katalizor (Sn(Oct),) eklenerek ayni sicaklikta karistirilmaga
devam edilir. 10-15 dakika sonra kizdirici kapatilarak, c¢ozeltinin 30-40 °C
sicakhgdina inmesi beklenildi.

3.2.2. Gumus nitrat etkilesimi

Deneyler sirasinda giimus nitratin dahilinde var olan Ag*iyonlari asit guruplari ile
yer degisimi amacglanmistir. Bu nedenle ¢ozelti halinde bulunan kopolimer-g-LA
karisiminin Uzerine c¢esitli deneylerde 0.1 veya 0.2 g AgNO3; eklenmistir. Olusan
¢Ozelti yine manyetik karigtiricida 1 saat boyunca karigmasi igin birakilmistir.
3.2.3. Laktik asidin montmorillonitler icerisinde dagilimi

On islem olarak laktik asit her iki montmorillonit tabakasi (ODA-MMT ve DMDA-
MMT) arasinda dagitilmigtir. Montmorillonit killerin miktarinin reaksiyon surecinde
ve olusan nanokompozitlerin yapisinda etkisini anlaya bilmek icin ise
montmorillonit hem 0.1 g, hem de 0.2 g olarak kullaniimigtir. Kilin miktari ayni
deneyde kullanilan AgNO3; miktariyla esit olmaktadir. Laktik asidin kil tabakalari
arasinda polimerlesmesi icin montmorillonit 5mL laktik asit Gzerine eklenir. Cozelti
manyetik karistiricida yaklasik 1 saat boyunca karistirilir.

3.2.4. Nanokompozitlerin sentez mekanizmasi

Nanokompozitlerin sentezi igin en énemli kisim sonda olmaktadir. On islem olarak
hazirlanmis olan MMT kil tabakalari arasinda dagilan laktik asit, gimus eklenmis
kopolimer-g-LA ¢ozeltisi ile kanistirilir. Olusan ¢ozelti 30-40 °C sicakh@inda
yaklasik 1 saat suresinde manyetik karistiriciya birakilir. Sonug olarak katilasmis,
sari renkte, homojen gorunurlu sivi olugsmaktadir. Deneyler sirasinda yapilan tim

kimyasal tepkimeler Sekil 3.4’'te 6zetlenmistir.
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Sekil 3.5. Montmorillonit tabakali polimer nanokompozitinin sentezinin
mekanizmasi.

3.2.5. Polimer nanokompozitlerin ayirma iglemi

Uretilen  polimer  nanokompozitleri fazla kimyasallardan  arindiriimasi
gerekmektedir. Bunun igin ilk asamada metanol (MeOH) kullanilarak reaksiyona
girememis laktik asit ¢oktiiriilerek ortamdan alinmaktadir. islemi hizlandirmak igin
santrifij kullanildi. Stzge¢ kagitlarin yardimiyla kati haldeki partikiller sividan
ayrildilar.

Son islem olarak ise metanol ile c¢okturtlerek elde edilen toz madde 40 °C
sicakhgina, vakum altinda, 24 saat boyunca kurumasi igin birakildi. Bu suregten
sonra malzemenin kutlesinin sabitlendigi ve tamamen kuru halinde oldugu
g6zlemlendi. Sonra nanokompozitler 155 °C’de 5 dakika sliresinde termal isleme

tabi tutulmustur. Bu son islem, gimus nanopartiklllerin olusumunu saglamaktadir.
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4. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMALAR

Yapilan deneyler sonucunda kopolimer ve gimus nitrat kullanilarak montmorillonit
tabakalarinin arasinda laktik asidin polimerlesmesinden yeni nanokompozit
malzemeler elde edilmistir. Uretilen polimerlerin fiziksel, kimyasal yapilari,
morfoloji dizeni ve termal 6zellikleri analiz edilmistir.

4.1. FTIR Analizinin Sonugclari

Numunelerin iceriklerini incelemek icin FTIR analizi standart KBr disk yoéntemi ile
4000-500 cm™ araliginda ve 4 cm™ ¢oziniirligu ile FT-IR Nicolet 510 cihazinda
analiz edilmigtir.

FTIR analizi ¢esitli fonksiyonel gruplari belirlemek ve nanokompozitlerin kimyasal
yapisini anlayabilmek igin kullanilmaktadir. Kopolimer-g-LA ve onun gesitli
tirevlerinin FTIR analizinin absorpsiyon bantlari Sekil 4.1°de veriimektedir. ilk
resimde kopolimer-g-LA, ikincide ise (kopolimer-g-PLA)-ODA-MMT
nanokompozitinin FTIR sonuglari 6zetlenmistir. Kopolimer-g-LA analizi sonucunda
1850, 1778 ve 1709 cm™ absorpsiyon bantlari anhidritin ve maleik Unitesindeki
bulunan C=0 bagi sayesinde olusmaktadir [42]. Genis 3220 ve 2615 cm™, ve
gucli 924 cm™ bantlari —-COOH ve —C-OH gruplari dahilindeki OH bagini
belirtmektedir [42, 43]. 2852 ve 2921 cm™ bantlarinda meydana gelen giiclii
titremeler kopolimer-g-LA nanokompozitinde uygun olarak CH3; ve CH; baglarinin
oldugunu ispat etmektedir [44].

Sekil 4.1’in ikinci kisminda bulunan grafik genel olarak ilk kisma benzemektedir.
Benzerligin nedeni her iki kompozitde ayni baglarin olmasidir. ik kisimdan farkli
olan titresimler ise Kkilin eklenmesi ile olugsan yeni badlarin oldugunu
gostermektedir. 1640 cm™ (amit bandi) absorpsiyon bandinda olusan titresim C=0
bagi sayesinde olusmustur. Bu noktada absorpsiyon bandi kompleks ara ylzeye
sahip olan oktadesil amin ile serbest karboksilik gruplarin anhidrit Gnitesi ile es-anli
etkilesimli kimyasal reaksiyonu sonucunda olugsmaktadir.

Kopolimer-g-PLA ile killerin etkilesime girmesi sonucunda silisyumun varligini
belirten yeni gerilmeler (Sekil 4.1b) olusmustur. 1050 ve 1090 cm™ bantlarinda
olusan gerilmeler killerin icinde bulunan Si-O ve Si-O-Si baglarini, 3520 cm™

bantinda olusan genis gerilme ise Si-OH baginin varhigini belirletmektedir [45].
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Sekil 4.1.a) C-g-PLA ve b) (C-g-PLA)-ODA-MMT nanokompozitinin FTIR
spektrumunun sonuglari.

4.2. Nanokompozitlerin NMR Analizinin Sonuglari

Deneyler sirasinda Uretilen nanokompozitlerin yapilarini belirlemek i¢cin JEOL 6X-
400 (400 MHz) markali cihazda H NMR, *C NMR ve '*C-DEPT-135 NMR
analizleri yapilmistir. ilk olarak saf halde olan kopolimerin *H NMR analizinin
sonucu Sekil 4.2'de gosterilmektedir. Sekilde belirtildigi gibi 1.2-1.3 ppm araliginda
olusan pik, 5’ten 19’a kadar numaralanmis karbon atomlari (CH) belirtmektedir.
2.5 ppm degerinde olusan yuksek c¢ikis oksijenlerle bagli olan karbonlari, 3.3 ppm
degerinde olan ise 3 ve 4 olarak nitelendirilen karbon atomlarini géstermektedir

[46].
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Sekil 4.3.

(@) C-g-PLA, (b) (C-g-PLA)-ODA-MMT, (c) (C-g-PLA)Ag*-ODA-MMT,
(d)(C-g-PLA)Ag*-DMDA-MMT nanokompozitlerinin *H NMR analiz sonuglari.
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Sekil 4.3'"de C-g-LA, (C-g-PLA)-ODA-MMT, (C-g-PLA)Ag'-ODA-MMT ve (C-g-
PLA)Ag"-ODA-MMT  nanokompozitlerinin  *H NMR analizlerinin  grafikleri
verilmektedir. Dalgalanmalarin olustugu ppm degerlerine dayanarak hangi baglarin
var olduklari belirlenmistir. Analiz sirasinda 25 °C sicakliginda bulunan CHCIs-d;
cozeltisi kullanildi. Sistemlerde kullanilan organokil manyetik Fe,Oz (~1.6.10°
g/mL) izler icermektedir. Bu izlerin NMR parametrelerini etkilemedigi de

bilinmektedir.

Nanokompozitlerin kimyasal yapilarini belirlemek igin FTIR ve *H NMR analizlerine

ek olarak *C NMR analizleri de yapilmis ve Sekil 4.4 ve 4.5'de verilmektedir.
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Sekil 4.4. Kopolimer-g-PLA'nin  (a) *C NMR ve (b) '*C-DEPT-135 NMR

spektrumu.
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Sekil 4.5. (C-g-PLA)-ODA-MMT nanokompozitinin (a) *H NMR, (b) **C NMR ve (c)
13C-DEPT-135 NMR spektrumu.

4.3. XRD Analizi ve Sonuglari

Sentezlenen polimer malzemelerin yapisi ile ilgili bilgi almak igin toz halinde
uretilen polimerler CuKq tiipleri ve Ni filtresi (A = 1.5406 A) olan PANANALYTICAL
X-ray difraksiyon aletinde analiz edilmistir. Bragg denklemindeki 26 degerleri, 1-

50° araliginda 6lgtimustr.

Nanokompozitlerin fiziksel yapilari XRD analiz yontemi ile belirlenmektedir.
Polimer/organokil nanosistemlerinde XRD analizi kil levhalar1 arasindaki tabakalar

aras! yiginlama mesafesine erigsimi saglamakta oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
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interktlasyon/eksfoliyasyon derecesi, kristalin ve amorf alanlari gibi niceliksel
Ozellikler belirlene bilmektedir. Organokillerin XRD modellerine gore yuzey
modifikasyonu sadece yluzey o6zelliklerini degistirmekte degil, ayni zamanda saf
Na“-MMT kilinin tabakalari arasindaki d mesafesi 10.17 A’dan 22.25 A’a, ODA-
MMT (26 = 3.52°) ve DMDA-MMT (28 = 3.45°) killeri ise 24.38 A’a ylikseltmektedir.

Kopolimer-g-PLA nanokompoziti 26 degeri 19-26° arali§inda zayif kristal piklere
sahip amorf yapr gostermektedir (Sekil 4.6). Agirhginin %3.2'i ODA-MMT
organokili olan nanokompozitin tabakali silikat ve PLA dalli birimlerinin kirinim

pikleri yari-kristal yapi sergilemektedir (Sekil 4.7) [47,48].

300
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10 20 30 40
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Sekil 4.6. (C-g-PLA) nanokompozitinin XRD sonucu.
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Sekil 4.7. (C-g-PLA)-ODA- MMT nanokompozitinin XRD analiz sonucu.

ODA-MMT, DMDA-MMT Kkilleri ve Ag™ yukl tasiyan nanokompozitleri (Sekil 4.8 ve
4.9) tabakali silika parcalarindan zayif difraksiyon pikleri géstermektedir. Bu
nedenle, bazi organokillerin yapraklanan olmasi dusunulmektedir. Ancak bazi
yapraklanan olmayan organokiller topaklari polimer matrisi icinde hala
kalmaktadir. Kopolimer-g-PLA/organokil nanokompozitlerinin TEM resimleri de
polimer matrisi i¢cerisinde katmanli organokilin yapraklanan veya kismen aglomere
cekirdek-kabuk yapisi oldugunu onaylamaktadir. Ag® yuki tasityan iki farkl
organokil iceren nanokompozitin XRD analiz sonuglarini kiyaslayinca, reaktif olan
ODA-MMT igeren nanokompozit (Sekil 4.8) reaktif olmayan DMDA-MMT iceren
nanokompozite (Sekil 4.9) gore daha dusuk kristal boélgeye sahiptir. Bu gézlem es-
anli ara yuzey etkilesim sirasinda nanosistemin kimyasal karakteri ile agiklanabilir.
Es-anli polimerlesmede yapinin araya girme/yapraklanma olmasi tabakali
levhalarin (dpoz) d- aralik parametresini 6nemli sekilde degistirmektedir. Ustelik
kopolimer matrisinin anhidrit/karboksil fonksiyonel gruplari ile fiziksel ve kimyasal

ara yuzey etkilesimlere girebilen =Si-OH gruplarini (doz)) da etkilemektedir.
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Sekil 4.8. (C-g-PLA)Ag"-ODA- MMT nanokompozitinin XRD analiz sonucu.
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Sekil 4.9. (C-g-PLA)Ag*-DMDA- MMT nanokompozitinin XRD analiz grafiki.
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4.4. SEM Analizinin Agiklamalari

Yapilan polimerlerin yapisinin morfolojisini inceleme amaciyla urunler ZEISS
SUPRA 40 Feild Emission Electron Microscope (FESEM) cihazinda analiz
edilmistir. Analizler, 20 kV voltaj hizlandiriima kullanilarak 2 ym, x2000 ve 10 pm,
10.000 oOzgula resimler olusturulmustur. Tam numuneler test edilmeden 6nce
dondurularak kurutulmus ve QUORUM-Q150R ES yuzey kaplama cihazi ile ince

platin tabakasi ile kaplanmistir.

Taramali elektron mikroskobu (SEM) ve transmisyon elektron mikroskobu (TEM),
parcaciklarin boyutunun dagihmini, c¢apini, kalinhdini ve polimer/organokil
nanosistemleri icinde dagiliminin belirlenmesinde kullanilan tekniklerdir. Kullanilan
kilin tipi ve icerigi, matris polimerinin yapisi ve reaksiyon ortami nanokompozitlerin
morfolojik 6zelliklerini dGnemli dlctde etkilemektedir. Analizler sonucunda poli(MA-
alt-1-oktadesen) kopolimeri ve onun silika tabakali nanokompozitleri benzer 6z-
orgutlenme davraniglari sergilemektedirler. Bunun nedeni, es-anh islemlerde
hidrofilik-hidrofobik dengesini olusturan ylzey ve vyapisal 06zelliklerdir. Bu
nanokompozitler ¢ekirdek-kabuk morfoloji yapisina egilimli olduklari tahmin edildi.
Bu tahminleri kesinlestire bilmek icin alkil amonyum katyonlari ile modifiye edilmis
iki tip MMT Kkilleri kullanarak sentezlenen silika katmanlh nanokompozitler ve
onlarin Ag” yiki tasiyan tlrevlerinin yizey ve i¢ morfolojileri SEM ve TEM analiz

yontemleri ile incelenmistir.

Kullanilan organokil kdkeninin nanokompozitlerin ylizey morfolojisine buyuk dlgtde
etki gosterdigi gozlemlenmistir. Reaktif ODA-MMT kil iceren nanokompozitlerin
SEM goéruntilerine dayanarak, c¢ogunlukla c¢ift gézenekli (mikro- ve nano-
g6zenekli) ve bazi kucuk kabuklu yapi sergilemektedir (Sekil 4.10 D, E, F).
Kopolimer-g-PLA nanokompoziti ise gb6zenekli, lif gibi ylzey morfolojisi
gOstermektedir (Sekil 4.10 A, B, C).
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Sekil 4.10. (C-g-PLA) nanokompozitinin (A, B, C) ve (C-g-PLA)-ODA-MMT (D, E,

F) nanokompozitinin SEM goérunttleri.

Sekil 4.11°den gérildigu gibi tim Ag® iceren nanokompozitlerin numunelerinin
SEM analizi sonucunda hem mikro, hem de nano-gdzeneklerli karma bigiminde
matris morfolojisine sahiptir. Bu ¢cok gdzenekli yizey yapisinin olugsmasinin nedeni
kil tarafindan emilen suyun difiizyonu ve asi kopolimerizasyon reaksiyonu sonucu
olarak su molekullerinin ortamdan yok olmasi (nano-gézenekli yapi) ve hizli nano-
g6zenekli yapi olusumu sirasinda ortamda kalan LA monomerinin varligi (mikro
g6zenekli yapi) olmaktadir. Bu tir nano-gézeneklerin olusmasi vakumlu kurutma
ile yapilan termal uygulamalar sirasinda da devam edebilir. Nanosistemlerin yuzey
g6zeneklerinin boyutlari yaklasik olarak 15-20 nm olarak tespit edilmistir (Sekil
4.11F).

(C-g-PLA)-ODA-MMT nanokompozitinden farkli olarak, ayni bilesenin Ag® yiikii
tasiyan nanokompozitinin ancak denetimli ¢oklu nano-gdzenekli ylzey yapisi

gorinumua gostermektedir (Sekil 4.11A, B, C). Bununla birlikte, reaktif olmayan
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DMDA-MMT kili ve Ag® yukl tasiyan nanokompozit ince yuzey (zerine coklu
nano-gozenekler dagitiimis gibi katmanli lifli yapi sergilemektedir (Sekil 4.11 D, E
ve F). DMDA-MMT organokilinin iki uzun dodesil gruplarinin komsu yan
zincirlerdeki kopolimerin oktadesil gruplarinin engellerinden kagma tercihi oldugu
sOylenebilir. Diger tarafdan, gumus katyonlari asi kopolimerizasyonunda su
molekullerinin sistemden kontrolli gideriimesini saglayarak ve c¢oklu nano-
g6zenekli yluzey morfolojisinin olusumunu engelleyen egs-katalizér olarak yer
alabilir. Bu sonuclara dayanarak, es-anl kopolimezasyonlarda gimus katyonlari
ile zenginlestirilen ODA-MMT kili kimyasal, DMDA-MMT Kkili ise fiziksel olarak daha

etkin ara yuzey etkilesimleri saglamaktadirlar.

Sekil 4.11. (C-g-PLA)Ag"-ODA-MMT (A, B, C) ve (C-g-PLA)Ag"-DMDA-MMT (D,
E, F) nanokompozitinin SEM gaoruntuleri.
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4.5. Nanokompozitlerin TEM Analizleri

Nanokompozitlerin dahili morfolojisi FEI Tecnia G? Spirit Biotwin Model High
Contrast Tranmission Electron Microscopy (CTEM) ile 120 kV olan Lantan
Hexaboron Electron Gun cihazi ile analiz edildi. Toz seklinde olan polimer numune
% 0.1 yogunluklu etanol ¢dzeltisi icinde slspansiyon haline getirildi ve sonrasinda
daha homojen bir dagilim olugsmasi i¢in sonike edildi. Test edilmeden 6nce
hazirlanan ¢ozelti (3-5 pL) yuzeyi karbonla kaplanmis sebeke Uzerine birakildi ve
sebeke Uzerinde tam kati faz olusana kadar kurutuldu.

TEM yontemi nanopartikdllterin igyapisinin niceligini, cesitli fazlarda dagilimini ve
kusurlu yapilarin dogrudan gorulmesini saglamaktadir.

TEM analizi sonucunda elde edilen resimler Sekil 4.12-4.15'de verilmektedir.
A B w

213 nm

186 nin ‘ 2

c

‘ 163 nm

161 nm
,.

Sekil 4.12. TEM analiz sonuglari: (A) 100 nm 6élc¢ili (C-g-PLA)-ODA-MMT, (B) 200
nm olcilii (C-g-PLA)Ag*-ODA-MMT, (C) 200 nm o6lgiilii (C-g-PLA)Ag*-DMDA-
MMT, (D) 200 nm 6l¢ulu poli(maleik anhidrit-alt-1-oktadesen) nanokompozitleri.
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Parcaciklarin bireysel TEM goéruntuleri ise Sekil 4.12 verilmektedir. (C-g-PLA)-
ODA-MMT nanokompoziti D=186 nm dlgult kuvvetli cekirdek-kabuk morfolojisi ve
15.7 nm 06lgull kabuk yapisina sahiptir (Sekil 4.12A). Bu durumun tersi olarak, saf
halde olan kopolimer c¢ogunlukla kismi halde aglomere olarak antisimetrik
cekirdek-kabuk yapisi sergilemektedir (Sekil 4.12D). Ayrica, Sekil 4.12C
nanosistemde olan bazi bireysel pargaciklar 15-20 nm g¢apinda nano-g6zenekli
yap! gostermektedir. Bunun nedeni ise parcacik olusumu ve kurutma iglemi
sirasinda su molekdllerinin i¢ tabakalar arasindan giderilmesi ile agiklanabilir.
Goruntulerden belli oldugu gibi poli(MA-alt-1-oktadesen)-g-PLA/organo-MMT
nanokompozitlerinin kil kristalleri dizenli olarak bir araya toplanarak, cekirdek-
kabuk morfolojisi halinde asi kopolimeri ile kapl kuiresel parcaciklar matrisi
olusturmaktadir. Bu durum kullanilan reaktif kopolimer-g-PLA/organokil karigsimi
icinde daha iyi olusan hidrofobik/hidrofilik dengesi ile a¢iklanmaktadir. Bu nedenle,
secilen lamellar arasi asi kopolimerizasyonu kosullarinda kendi-kendine
dizenlenen (self-assemble) es-anli fiziksel ve kimyasal araylzey etkilesimleri
olugmaktadir.

TEM gorintilerine dayanarak, kopolimer-g-PLA ve reaktif ODA-MMT kil (Sekil
4.13) arasinda gugclu kimyasal arayuz etkilesimleri var olmaktadir. Cekirdek-kabuk
morfolojili ince dagilmis polimer ve katmanli organokil fazlarinin olusmasi es-anl
interktlasyon/eksfoliyasyon polimerlesmenin olusmasini saglamaktadir (Sekiller
4.13 ve 4.14). Fakat reaktif olmayan DMDA-MMT kilinden ve onun Ag® tasiyan
tirevinden olusan kopolimerler kismen aglomere olarak antisimetrik gekirdek-
kabuk yapisina yol acgar (Sekil 4.15).

Kullanilan organokil kékeninin ic morfoloji Gzerinde 6énemli etkisini anlayabilmek
icin (C-g-PLA)Ag"-ODA-MMT ve (C-g-PLA)Ag*-DMDA-MMT nanokompozitlerinin
TEM gorintuleri  yeterlidir. Ag® yukid kullanllan bazi  nanokompozitlerin
parcaciklarinda nano-gozenekli yapi gézlemlenmektedir (Sekil 4.12C ve 4.15C).
Bu olgu partikillerinin ¢cekirdek-kabuk yapisinin olusumunda su molekullerinin i¢
tabakalarinin arasina emilmesi ve vakum isleminde kurutma sonucunda ortaya
¢cikmaktadir. Boyutlari 25-100 nm araliginda, ayni zamanda bazi 300-400 nm
nano-olgekli partikiller ilk nanosistemde tespit edildigi gibi (Sekil 4.15B), su emme-
sisme isleminin sonucu olarak daha iyi 6z-6rgutleme (self-assembled) morfoloji

yapisina sahiptirler.
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Kismen aglomere olan antisimetrik ¢ekirdek-kabuk yapih
4.15D).

nanosistemi

olusturmaktadir (Sekil

parcaciklar ikinci

Bu nanosistemlerin morfolojileri

arasinda gozlemlenen 6nemli farklar es-anlh islemlerde kimyasal (ilk nanosistem)

ve fiziksel (ikinci nanosistem) gibi ¢esitli araylzey etkilesimleri ile agiklanabilinir.
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Sekil 4.13. (C-g-PLA)-ODA-MMT nanokompozitinin (A) ve (B) 500 nm, (C) 200

nm, (D) 100 nm dlgulerinde TEM analiz sonuglari.
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Sekil 4.14. (C-g-PLA)Ag"™-ODA-MMT nanokompozitinin (A) ve (B) 500 nm, (C) ve

(D) 200 nm &lculerinde TEM analiz sonugclari.
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Sekil 4.15. (C-g-PLA)Ag'-DMDA-MMT nanokompozitinin (A) ve (B) 500 nm, (C)
ve (D) 200 nm Olgulerinde TEM analiz sonuglari.

4.6. DSC, TGA ve DTG Analizlerinin Sonuglarinin incelenmesi

DSC, TGA ve DTG analizleri malzemenin 6zelliklerinin sicaklik ve zamana gore
degisimini inceleyerek cam gecis sicakhidi (T4), erime noktasi (Tm), bozulma
sicakligi (T4) gibi 06zelliklerini belirlemektedir. Deneylerin analizi sirasinda
EXTRAR600 TG-DTA6300 ve Diamond DSC Perkin Elmer Thermal Analyzers
(ABD) cihazlar kullaniimistir. Numuneler yaklasik 10 mg agirlikh aliminyum kapta
tzerine 10 °C/min dogrusal 1sitma hizinda azot akisi altinda analiz edildi.

Uretilen nanokompozitlerin DSC sonuglari Sekil 4.16 ve 4.17 , TGA ve DTG

sonuglari ise Sekil 4.18 ve 4.19'da verilmistir. Analiz sonuglarinda olusan grafiklere
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dayanarak nanokompozitlerin cam gegis, erime ve bozulma sicaklari hesaplanmis

ve Cizelge 4.1’de 6zetlenmigtir.
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Sekil 4.16. a) (C-g-PLA), b)(C-g-PLA)-ODA-MMT nanokompozitlerinin 10 °C/min

azot kullaniminda DSC analizleri.
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Sekil 4.18. a) (C-g-PLA) ve b)(C-g-PLA)-ODA-MMT nanokompozitlerinin TGA ve

DTG analizleri.
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Sekil 4.19. a) (C-g-PLA)Ag*-ODA-MMT ve b)(C-g-PLA)Ag"-DMDA-MMT

nanokompozitlerinin TGA ve DTG analizleri.

Sekil 4.16 ve 4.17’deki DSC grafiklerine gore grafikin tirevinin sifira esitlendigi
sicaklik noktasi malzemenin erime noktasini géstermektedir. Grafikin bu kismi dar
halde degil de, genis alan halinde bulunmaktadir. Bunun nedeni malzeme saf
madde halde degil, birka¢ malzemenin karigimi halinde olmasindan kaynaklaniyor.
DSC egrisini erime noktasindan 6nceki kisminda var olan dogrusal ise camsi kegis
alanini belirlemektedir. Camsi gegcis sicakigi bu egrinin orta noktasi olarak kabul
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edilmektedir [49]. Bu bilgilere dayanarak nanokompozitlerin DSC analiz sonuglari

Cizelge 4.1’in DSC kisminda 6zetlenmistir.

TGA ve DTG analizlerine gore malzemenin bozulma sicakligini belirlemek
miamkindir. Bozulmanin maksimum noktasi DTG edrisinin tlrevinin sifira
esitlendigi sicaklik noktasidir [49,50].

Cizelge 4.1. Nanokompozitlerin erime, cam gecis ve bozulma sicakliklari.

DSC analizi TGA/DTG analizi
Nanokompozitler T4(°C) Tm (°C) Td (max) (°C)
(C-g-PLA) 117.6 433
(C-g-PLA)-ODA-MMT 122.3 158.4 435
(C-g-PLA)Ag*-ODA-MMT 116.7 148.3 434
(C-g-PLA)Ag"-DMDA-MMT 122.8 149.5 436

DSC, TGA ve DTG analizlerine dayanarak, laktik asitle graftlanan ve Uretilen
nanokompozitlerin  analiz ~ sonuglarinin kiyaslamasindan  organokillerin
nanokompozitlerin termal 6zellikleri Uzerinde etkisi incelenmigtir. Cizelge 4.1'de
gOsterildigi gibi laktik asidle graflanan kopolimerin cam gegis sicakhdr 117.6
olurken, nanokompozitlerin camsi gegcis sicakliklari 122.3, 116.7, 122.8 °C
olmaktadir. Elde edilen termal parametrelere gére graftlanan kopolimer amorf yapi
sergilemekteyken, nanokompozitler ve onlarin Ag® yUklu tirevleri yari kristal

yapisina sahiptir.

Kopolimer-g-LA ve tabakali silikat nanokompozitlerin termal kararlihgr TGA ve
DTG analizi ile degerlendirilmistir. Grafiklere gore graftlanmis kopolimer katlesinin
% 5 oranini 178 °C sicaklikta kaybetmektedir. Bunun (zerine kitlesinin % 3.2
oraninda organokil ve Ag® parcaciklar eklendiginde, nanokompozitlerin bozulma
sicakliklari yikselmektedir. Ornek olarak (C-g-PLA)-ODA-MMT, (C-g-PLA)Ag'-
ODA-MMT, (C-g-PLA)Ag"-DMDA-MMT nanokompozitlerinin ~ kiitlesinin %5

oraninda azalmasi igin uygun olarak 297, 264 ve 209 °C sicaklik gerekmektedir.
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Bu nedenle kopolimer-g-LA birlesenin iki asamali bozulmasi ile aciklanabilir. ilk
asamada kopolimer matrisi karboksil gruplari dagiimakta ve agirhginin % 7 oranini
kaybetmektedir. ikinci asamada ise matrisin genel zincirinin bozulmasi
gozlenmektedir. Nanokompozitler ise ilk asama olmadan, tek asamada
bozulmaktadirlar. Bunun nedeni ise bu gruplarin aktif yuzeye sahip organokillerle

es-anl etkilesimleridir.

Cizelge 4.2. Nanokompozitlerin belirli sicakliklarda bozulma oranlari.

Bozulma oranlari (%)
Nanokompozitler 200 °C 300 °C 400 °C
(C-g-PLA) 92.5 83.7 61.2
(C-g-PLA)-ODA-MMT 97 94 71
(C-g-PLA)Ag*-ODA-MMT 98.2 90.9 71.4
(C-g-PLA)Ag*-DMDA-MMT 95.6 90 70.4

4.7. Zeta (C) Boyutlari ve Potansiyeli

Zeta olgum cihazini kullanarak hem partikullerin boyutlarini, hem de yuklerini
belirlemek mumkindir. Bunun igin 3000 HSA modeli MALVERN Instruments
firmasinda elde edilen alet kullanildi.

Deneyler sirasinda hazirlanan kopolimer-g-laktik asit polimeri, laktik asit icerisinde
sigirilen dolgu malzemesi, gumaus iyonlari ile etkilesen ve kil tabakalari (ODA-MMT
ve DMDA-MMT) arasinda dagilan polimerler analiz edilmigtir. Numunelerin her
birinden 0.03 g alinarak 3 mL kloroformda (10 g/L oraninda) ¢ozerek analiz
edilmigtir. Polimer nanoparcaciklar kloroformda tamamen ¢dzilmektedir ve bu
nedenle ¢ozelti olarak kullanilmigtir. Ayni ¢ozelti hem direk, hem de 120 saniye
suresinde 30W gucunde sonikasyon yapilarak analiz edildi. Cihazla analiz edilerek
elde edilen tim nanokompozitlerin {-boyut ve (-potansiyel verileri Cizelge 4.3’'de

Ozetlenmigtir.
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Cizelge 4.3. Nanopargaciklarin ¢-boyutlari ve potansiyelleri 6lcim tablosu.

Sonikasyondan

Nanoparc¢aciklar ve onlarin | AQNO3 | Organokil | 6nceki ve sonraki | -potansiyel
bireysel bilesenleri %) %) Cboyutlar (um) (mVv)
(C-g-LA*Ag™—ODA-MMT |[0.56 | 0.56 1.15 |0.46 1.6
(C-g-LA)Ag™-DMDA-MMT |[0.56 | 0.56 0.30 [0.32 67.6
(C-g-LA)Ag"™—Na*-MMT 0.56 |0.56 0.50 |0.40 1.6
(C-g-PLA)Ag™—ODA-MMT [0.71 | 0.71 0.24 [0.26 425
(C-g-PLA)Ag™-DMDA-MMT [ 0.71 | 0.71 0.09 [0.39 71.7
Poli(MA-alt-1-OD)-g-PLA | 0.0 0.0 0.83 [3.32 55.5
(C-g-PLA)-ODA-MMT 0.0 5.4 0.61 |[1.33 38.3
Poli(MA-alt-1-octadecene) | 0.0 0.0 0.63 0.11 76.5
Na'-MMT 0.0 100 2.54 1.13 73.3
ODA-MMT 0.0 100 1.48 0.77 94.2
DMDA-MMT 0.0 100 0.37 1.00 36.5

2 3.5 g kopolimerin 20 mL laktik asit igerisinde polimerlesmesinin kisaltmasi.

Kopolimer ve Kkillerin reaksiyona girmeden, saf hallerinde {-boyutlarina gore
ortalama biiyikliikleri kopolimer icin 0.63, Na*-MMT icin 2.54, ODA-MMT igin 1.48
ve DMDA-MMT igin ise 0.37 ym olmaktadir. Buna ragmen Na*-MMT, ODA-MMT
ve DMDA-MMT Kkillerinin poli(MA-alt-OD)-g-LA/Ag*-nandolgusu ile birlesmesinden

olusan yapraklanan yapili polimer nanoparcaciklarin boyutlari daha dusuk zeta

Olcllere sahip olmakta ve ortalama boyutlari 0.5, 1.15 ve 0.3 ym belirlenmektedir.

Na’-MMT Kkili kullanildikta, pargacik boyutlarinda iki defadan daha fazla azalma

gOzlemlenmektedir. Bunun nedeni serbest karboksil gruplari ile silika polimer

tabakalarinda var olan gumus katyonlari arasinda etkilesim ve katyon degisim
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sayesine kolaylikla acgiklanabilinir. Poli(MA-alt-OD)-g-poli(LA) sistemlerinden
olusturulan nanopargaciklar daha iyi sonug vermekteler. Reaktif ve reaktif olmayan
organokiller kullanilarak hazirlanan nanopargaciklarin ortalama boyutlari 0.24 ve
0.092 pm olmaktadir (A = 150 nm). Bu gozlem farkhligi es-anh polimerlesme
sirasinda ilk nanopartikilin kimyasal (amidlesme) yoluyla kismen aglomere
olmasi ve ikinci nanopartikilun fiziksel (hidrojen bagi) etkilesimi ile izah
edilmektedir. Ayni farklihk {—potansiyel (AC = 29.2 mV) igin de gecerlidir. Bdylece,
dusuk C-boyutlu ve yuksek C-potansiyelli (> 70 mV) pargaciklar makromolekullt
nanokompozitleri kendilerine baglama egilimini artirir.

Kopolimer, Na*-MMT ve ODA-MMT Killeri kullanilan nanosistemlerde sonikasyon
yapildiktan sonra pargaciklarin ortalama boyutlari azalmaktadir. Dolayisiyla, bu
Ozellik killerin kendilerine has olmaktadir. DMDA-MMT ve kopolimer-g-LA iceren
sistemin analizine gore sonikasyondan sonra ortalama pargacik boyutlarinda
blyUmustir. Bunun nedeni ise dislUk zeta potansiyeli (36.5 mV) ile baglidir. Saf
halde kopolimerin disuk zeta boyutu ve yiuksek zeta potansiyeli (76.5 mV), ¢cozelti
icerisinde kopolimer makromolekdllerinin ylzey yapisi ve hidrofobik/ hidrofilik

denge ile agiklanmaktadir.
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5. KOPOLiMER-g-PL_A_VE Ag_* ICEREN IfOPOFfOLiMI_ER-g-PLAIORGANiK KiL
NANOKOMPOZITININ ANTIKANSER OZELLIKLERI
Kemoterapi, meme kanseri tedavisinde uygulanan en yaygin ve etkili yontemdir.

Ancak, kemoterapi slresince, hastalarin tedaviye cevap vermemesi veya tedavi
sonrasi kanserin tekrarlanmasi siklikla goérilen bir durumdur [51]. Kanser
tedavisinde basariya ulasmak igin genellikle birden fazla antikanser ilaci
uygulanmaktadir. Ancak, sonradan kazanilan ya da tedavi oncesi kiside var olan
ilag direngliligi kanser kemoterapisinde basariya ulagsmaylr bulyuk olgude

oy

engellemektedir. Bu duruma “goklu ilag direngliligi” (CID, multiple drug resistance;
MDR) denilmektedir [52]. Kars ve arkad. [53] gore, kemoterapiye karsi gelistirilen
direnclilik pek c¢ok antikanser ilacin hastalar Uzerinde beklenen etkisini
gOsterememesine ve hastaligin ilerlemesine neden olmaktadir. Artirilan ilag
dozlari ise hastalarda gorulen yan etkilerin artmasina neden olmaktadir. Ayrica,
direnclilik nedeniyle zaman ve ilag kaybi olmakta, hastalarin tedavisi
zorlagsmaktadir. Hlcrelerdeki zararli ve toksik maddeleri uzaklastiran biyokimyasal
sistemlerin oldugu bilinmektedir. Bu alanda yapilan arastirmalar sonucu [54-57]
ilac tedavileri sirasinda bu sistemlerin guglendigi ve kemoterapdétik ilaglarin etkili
bir sekilde hicre disina atildigi gorilmustir. Coklu ilag direncliliine neden olan
mekanizmalardan bazilari, ABC tasiyici gen ailesi proteinlerinin artisi, htcreleri
programlanmig olime (apoptoz) gotiren yolaklardan bazilarinin engel olmasi ve
ilagc hedef molekiillerindeki degisimlerdir.

Bu galismada amag, sentezlenen poli(maleik anhydrit-alt-1-oktadesen)-g-PLA graft
kopolimerinin ve kopolimer-g-PLA-Ag*/dimetildidodesil amonium-montmorillonit
nanokompozitinin antikanser aktivitesinin (sitotoksite, apoptoz ve nekroz) meme
kanserine model hicre hattinda (MCF-7’de) ve L929 fibroblast normal hicrelerde
belirlenmesi ve yapi-antikanser 6zellikleri iligkilerinin incelenmesidir. Ayrica, MCF-
7 hucre hattinda ve L929 fibroblast normal hicrelerde yapilmasi ongorulen
karsilastirmali analiz sonugclari kullanilan polimerlerin antikanser Ozelliklerine
neden olan molekuler iletigsimlerin dederlendiriimesini saglayacaktir.

5.1 Kullanilan Kimyasallar ve Malzemeler

Sodyum bikarbonat (Sigma, ABD), etil alkol (Sigma, ABD), tripan mavisi (Sigma,
ABD), FBS (Fétal sigir serumu, Serva, israil), Dulbeccos Modified Eagles Medium
(DMEM, BD., USA), tripsin/10mM EDTA (Etilendiamintetraasetat) (Sigma, ABD),
PBS (fosfat buffer saline) (Sigma, ABD), etiv (Ultralab U-120), santriftij (Ultralab),
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manyetik karigtirici (Simsek Laborteknik), otomatik hiicre sayaci (Invitrogen, USA),
laminar akis kabin (Il Laminar Flow Cabinet, Labor ildam, Turkiye), karbondioksitli
etiiv (Nuve, Turkiye), ters ceviren mikroskop (Leica, isverg), hemasitometre
(Burker hemositometre, Almanya), 96 go6zlu hicre kaltir kabi (BD, USA), Hicre
kaltar siseleri (BD, USA), 0,2 pm filtreler (Sartorius), Santrifaj tupleri (Nunc,
Almanya), L929 fibroblast hucre hatti (sap Enstitusu, Ankara), xCELLigence RTCA
(Almanya), mikropipetler (Scaltec, Almanya), pipetler (Costar steripipette, ABD),
petri kaplari (Orange Scientific) kullanilan malzemelerdir. Cesitli cam malzemeler
ve gesitli plastik malzemeler analitik dizeyde kullaniimigtir.

5.2. MCF-7 ve L929 Fibroblast Hiicrelerinin in Vitro Kiiltiiriiniin Hazirlanmasi

Meme kanserinde model hiucre hatlarindan biri olan MCF-7 hcreleri, bir bayan
hastanin meme epitel dokusundan elde edilmistir. Tek katmanl buyuyen yapigkan
hicre hattidir [53]. Dondurulmus halde -80°C sicakhginda derin dondurucuda
bulunan kriyo tuplerdeki MCF-7 ve L929 fibroblast hicreleri derin dondurucudan
alinarak ¢ozulmustur. Falkon tlp icerisine, ¢ozulen fibroblast hicreleri koyulur ve
uzerine 1 ml DMEM/F-12 eklenip santriflj edilir. Santriflj sonrasinda siipernatant
atilir ve karisim 3,5 ml DMEM/F-12 medyumu ile askiya alinarak 25cm?lik siseye
aktarilmigtir. Sisenin kapagi hafif gevsetilerek 37 °C’de % 5 CO. igceren inkiibatore
konulur. Her 24 saatte bir sisenin ylzeyinde hucrelerin gogalmalari mikroskobik
olarak incelenir. Hucrelerin ¢ogalmalarina bagli olarak, yuzey kaplamasi

tamamlandiginda kultdr tripsinize edilerek hicreler yeni bir flaska aktariimistir.

5.3. Analiz YOntemleri

5.3.1. xCELLigence RTCA ile (C-g-PLA) ve (C-g-PLA)Ag'-DMDA-MMT’nin
MCF-7 (meme kanser hiucresi-7) ve fibroblast hicreleri Uzerindeki
proliferasyon ve toksisitesinin belirlenmesi

Sisedeki hicrelerin yeterli sayiya ulastigi mikroskobik incelemeyle belirlendikten
sonra icerisindeki ¢ozelti dokulir.0,5 ml tripsin-EDTA siseye eklenir ve 3-4 dakika
inklibatorde bekletilir. inkiibasyon sonrasinda mikroskobik olarak hicrelerin sise
yuzeyinden ayrilip ayrilmadiklari kontrol edilir. Hucrelerin yluzeyden ayrildiklari
mikroskobik olarak gozlendikten sonra, siseye medyum eklenerek hicreler falkon
tupe aktarlarak 2500 rpm’de 2 dakika santriflj edilir. Santrifij sonrasinda
supernatant kismi uzaklastirilir ve tipun dibinde kalan hicre topagdinin tzerine 1

ml DMEM/F-12 medyum eklenerek suspanse edilerek hicre sayimi yapilimigtir. 96
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e-plate’in her kuyusunda 10x10® hucre olacak sekilde hesaplama yapilmistir. E-
plate’in her kuyusunda 100’er yl medyum koyulmustur. E-plate etlivde bulunan
XCELLigence’e yerlestirildikten sonra levha ile cihazin ayni sicakliga ulasmasi igin
10 dakika bekletilmistir.1 dakika cihazda zemin okumasi yapildiktan sonra e-plate
ctkarihr. Tum kuyucuklara 100’er ul hicre eklenir. Tekrar e-plate ettve yerlestirilip
10 dakika beklenir. 10 dakika sonunda okuma baslatiimistir. Hlcrelerin plate’e
tutunmasi ve ¢gogalmasi igin 24 saat bekletilir. 24 saat sonunda hicreler buyime
fazina gectiginde, e-plate etiivden cikarilir. Kuyulardaki medyumlar bosaltilir. ilk
kuyucuklar hari¢ kalan tum kuyucuklara 100’er yL medyum koyulur. 1mg/ml’lik her
iki kompozitler stok cozeltilerinden (ortam icerisinde) 0.78 ile 100 pg/mi
konsantrasyonlarda 3 tekrarli olarak MCF-7 ve fibroblast hicrelerine
uygulanmistir. Levhadaki son 4 kuyuya kontrol grubu olarak medyum eklenmistir.
E-plate etliv icerisinde bulunan istasyona yerlestirilip 77 saat boyunca RTCA SP
ile her on dakikada hiicre proliversyonu ve canhli§i takip edilmistir. inkiibasyon
suresi boyunca her on dakikada bir hicrelerin gogalmasina bagli olarak empedans
O0limu yapilarak zamana karsi hlcrelerin levhaya yapismasi ve sayica ¢ogalmasi

takip edilmigtir.

5.3.2. (C-g-PLA) ve (C-g-PLA)Ag"-DMDA-MMT’nin MCF-7 ve L929 fibroblast

hucrelerinde ikili boyama metodu ile apoptozun ve nekrozun belirlenmesi

ikili boyama metodu cekirdedi boyamakta ve bu sayede apoptozu ve nekrozu
gostermektedir. Ribonikleaz A kullaniimakta ve —20 °C’de saklanmaktadir (Sigma
R-500). Ribonlkleaz A RNA’y1 boyamaz. Bu sayede sitoplazmik RNA’y1 yok eder.
Hoechst boyama: +4 °C’da saklanir. Apoptotik hlcreleri boyar. Bu sayede gergek
apoptotik hicreler belirlenir. Propidiumlodide +4 °C’de saklanir ve DNA’yi, RNA'yi
boyadigi bilinmektedir. Cekirdegi kirmiziya boyayarak ikili nekrozu gésterir. ikili
boyama icin 48 kutu levha kullaniimigtir. Hicre sayimindan sonra canl hucre
sayisina gore her kutuda 10x10° hucre olacak sekilde hesaplama yapilimistir. 48
levhanin her kuyucuguna 200 uyL hicre eklenerek 24 saat sure ile inkibasyona
birakilmistir. 24 saat sonunda hicrelerin levhanin ylzeyine tutunup tutunmadigi
kontrol edilmistir. Kuyucuklardaki medyum bosaltilir. ilk kuyular bos kalacak
sekilde diger kuyulara 100’er yL medyum koyulmustur. 1mg/mL’lik nanokompozit
orneklerinin  stok cozeltilerinden (ortam icersinde) 6.25 ile 100 pg/mL

konsantrasyonlarda 3 tekrarli olarak MCF-7 ve fibroblast hicrelerine
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uygulanmigtir. Kontrol grubuna sadece medyum koyulmustur. 48 saat inkube
edilmistir. inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki medyum bosaltilir ve her kuyucuga
70 uL ikili calisma sollisyonu eklenmigtir. 48 levha hi¢ 151k gérmeyecek sekilde
kapatimis ve 15 dakika inkilbe edilmistir. inkiibasyon sonunda floresan
mikroskopta DAPI filtresi kullanilarak apoptoza ugramis hicrelerin ve FITC (480-

520 nm dalga boyunda) nekroza ugramis hucrelerin degerlendirmesi yapilmistir.

5.4. Sonuclar ve Tartigmalar
5.4.1. Toksisite ve proliferasyon sonuglari

(C-g-PLA) ve (C-g-PLA)Ag*-DMDA-MMT’nin MCF-7 ve fibroblast hiicrelerinin anti
proliferatif etkisi ve toksik etkisi gercek zamanh hicre analiz sistemi ile
belirlenmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 5.1-5.6'da verilmistir. Analiz sonuglarina
gore gerek (C-g-PLA), gerekse (C-g-PLA)Ag*-DMDA-MMT nanokompozitleri
fibroblastlar Gzerinde toksik etkisinin yok denecek kadar az oldugu gorulmustar
(Sekil 5.1 ve 5.2). Sadece 100 pg/mL konsantrasyonda hucre proliferasyonunda
(Sekil 5.1A) ve inkibasyon suresi sonunda hicre sayisinda (Sekil 5.1B) daha az

artis gorulmektedir.
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Sekil 5.1. Gergcek zamanl hicre analiz sisteminden elde edilen proliferasyon
grafikleri; (A) farkh konsantrasyonda (C-g-PLA) uygulanmis Fibroblast hicrelerinin
zamana kars! proliferasyonu ve (B) farkli konsantrasyonda (C-g-PLA) uygulanmis

Fibroblast hiicrelerinin 77. saatte hicre sayisindaki artisi gdsteren toksisite grafigi.
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Sekil 5.2. Gergek zamanli hicre analiz sisteminden elde edilen proliferasyon
grafikleri; (A) farkli konsantrasyonda (C-g-PLA)Ag'-DMDA-MMT uygulanmig
Fibroblast hucrelerinin zamana karsi proliferasyonu ve (B) farkli konsantrasyonda
(C-g-PLA)Ag*-DMDA-MMT uygulanmis Fibroblast hiicrelerinin 77. saatte hiicre

sayisindaki artis1 gosteren toksisite grafigi.

Diger konsantrasyonlarda kontrol grubu ile karsilastinldiginda hucre
proliverasyonu ve sayisinda goreceli bir artis gorulmektedir. ICsy (hlcrelerin %
50’sini 6lduren konsantrasyon degeri) de@erlerine bakildiginda (Sekil 5.3) 100
pMg/mL  konsantrasyonundan buyuk oldugu tesbit edilmistir. Polimerler MCF-7
hdcrelerine ayni konsantrasyonda uygulandiginda konsantrasyona bagh olarak
proliferasyonun ve hicre sayisinin dustigu gézlemlenmektedir (Sekil 5.4 ve 5.5).
(C-g-PLA) ve (C-g-PLA)Ag'-DMDA-MMT'nin etkileri fibroblast hiicreleri ile
kiyaslandiginda MCF-7 hicreleri Uzerinde daha etkili oldugu gozlenmistir.
Sekillere gore, (C-g-PLA) MCF-7 hicrelerinde 25 pg/mL konsantrasyondan
itibaren hlcre proliferasyonun azaldigi (Sekil 5.4A) ve hicre sayisinin bu
konsantrasyonlarda kontrol grubuna goére negatif degerlere distigi hucrelerin
tamaminin 77 saatlik inkibasyonda oldugu goérulmektedir (Sekil 5.4B). ICso
degerlerine bakildiginda 25 pg/mL oldugu tespit edilmistir (Sekil 5.3). (C-g-
PLA)Ag*-DMDA-MMT MCF-7 hiicrelerinde 50 pg/mL konsantrasyondan itibaren
hicre proliveresyonun azldigi (Sekil 5.5A) ve hiicre sayisinin bu konsantrasyon ve
Uzerinde kontrol grubuna gore negatif degerlere dustigu hicrelerin tamaminin 77
saatlik inkUbasyonda d&ldugu gorulmektedir (Sekil 5.4B). 1Cso degerlerine
bakildiginda 34.7 pg/mL oldugu tespit edilmigtir (Sekil 5.3). Sonug¢ olarak (C-g-
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PLA) ve (C-g-PLA)Ag*-DMDA-MMT kanser ve normal hiicreler {izerine etkisine
bakildiginda, normal hicrelerde toksik etkisinin tolere edilebilir iken kanser

hiicrelerinde konsantrasyona bagl olarak kanser hicrelerinde etkili oldugu tesbit

edilmistir.
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Sekil 5.3. Gergek zamanlh hicre analiz sisteminden elde edilen I1Cs, degerlerini
goOsteren grafikleri: (A) (C-g-PLA) ve (C-g-PLA)Ag*-DMDA-MMT 6rneklerinin MCF-

7 hacrelerindeki ICso degerleri, (B) ayni 6rneklerin Fibroblast hicrelerindeki ICsg

degerleri.
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Sekil 5.4. Gergek zamanl hicre analiz sisteminden elde edilen proliferasyon
grafikleri; (A) farkh konsantrasyonda (C-g-PLA) uygulanmig MCF-7 hucrelerinin
zamana kargi proliferasyonu, (B) farkli konsantrasyonda (C-g-PLA) uygulanmis

MCF-7 hicrelerinin 77. saatte hucre sayisini gosteren toksisite grafigi.
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Sekil 5.5. Gergek zamanl hiucre analiz sisteminden elde edilen proliferasyon
grafikleri: (A) farkli konsantrasyonda (C-g-PLA)Ag*-DMDA-MMT uygulanmig MCF-
7 hacrelerinin zamana karsi proliferasyonu, (B) Farkli konsantrasyonda (C-g-
PLA)Ag"-DMDA-MMT uygulanmig MCF-7 hiicrelerinin 77. saatte hiicre sayisini

gOsteren toksisite grafigi

Polimer orneklerinin gozlenilen secici antikanser ve toksite 6zellikleri bilinen
organik antikanser ajantlardan farkl olarak graft kopolimerin ve nanokompozitin
molekuler yapilarinda kanser hucreleriyle konjukasyon iletisimlerde olabilen
fonksiyonel gruplarin (karboksil/anhidrit, ylzey aktiv alkil amonium, tabakalar arasi
katyolar ve gumus katyonu, biyouyumluluk saglayan laktik asit birimleri ve
hidrofilik/hidrofobik dengeli yapilar) varligi, ve kendi-kendine dizenlenen (self-
assemble) ve cekirdek-kabuk (core-shell) morfoloji yapilara (uzun zamanl
kontrolli ilag salimi 6zelligini saglayan énemli faktér) sahip olduklarini dikkate
alarak aciklanabilir. Fizyoloji ortamda g¢ekirdek-kabuk nanoyapilarin absorbsiyon-
sisme prosesi sonucunda igyapilardan yuzey katmanlara nufuz edebilen pozitif
yukli gumus ve alkil amonyum katyonlarin ve yuzey katmanlardaki asilanmis PLA
makromolekdillerinin hidrolizi sonucunda daha aktif, disuk molekul agirlikh laktik
asit birimlerinin  olusumunu da kanser hucreleriyle iletisimi ve DNA
makromolekillerin kendi-kendine duzenlenen yapilarinin bozulmasini saglayan

onemli araglar gibi degerlendirilebilir.
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Ayrica, incelenen polimer sistemlerin antimikrobiyal etki arastirmalarinin (bakteri
kilturleri: B.subtilis 3610, Staphylococus aureus, Pseudomonas aeruginasa PAOL,
Pseudomonas aeruginasa PA14, E.coli DH5X, A.tumefaciens A136,
K.pneumoniae, V.harveyi and B.thuringiensis polimer ornekleri esliginde 24 saat
inkubasyona birakilmistir) sonuglarina goére kullanilan polimer sistemlerin
antibakteriyel aktivitesinin olmadigi saptanmistir. Bu beklenen sonuglar, cekirdek-
kabuk morfoloji yapilarina sahip polimerlerin secici antikanser ve toksite
ozelliklerini destekleyen 6nemli faktdr gibi degerlendirilebilir. Bu arastirmalar, HU
FBE Biyoloji Bolumunun elemanit Demet Erdonmeziin  katkilariyla

gerceklestirilmigstir.

5.4.2. Apoptoz, Nekroz Sonuglari

Yapilan calismalardan elde edilen sonuclara gére her iki polimerin apoptotik
etkisinin ®énemsenecek degerde olmadigi gdézlemlenmistir. ikili boyamadan elde
edilen apoptoz-nekroz fotograflari Sekil 5.6’da apoptotik ve nekrotik indeks
sonuglari ise Cizelge 5.1 de verilmigtir. Sonuglara gore; yuksek konsantrasyonda
(200 pg/ml) her iki polimerin fibroblast hicrelerine uygulandiginda en yiksek % 5
apoptotik etkiye neden olurken diger konsantrasyonlarda bu oranin % 1-6
arasinda oldugu goézlenmistir. (C-g-PLA) ve (C-g-PLA)Ag'-DMDA-MMT MCF-7
kanser hucrelere uygulandiginda apoptotik etkinin en yiksek %212 civari oldugu ve
diger konsantrasyonlarda %1-10 arasinda degistigi gorulmustur (Cizelge 5.1).
Yine bu boyama ile elde edilen bir diger veri ise nekroza ugramis hucrelerin
tesbitidir. Sonuclara gore (C-g-PLA) en yiksek konsantrasyonda %46 oraninda
kanser hucrelerinde nekroza neden oldugu tesbit edilmistir (Sekil 5.6 ve Cizelge
5.1). DUsuik konsantrasyonlarda ise toksitenin dustk olmasi ile nekrozun da dusuk
oldugu tespit edimistir. (C-g-PLA)Ag"-DMDA-MMT  kanser hiicrelerine
uygulandiginda en ylksek konsantrasyonda %35 oraninda nekroza neden
olurken, konsantrasyon dustikge nekroz oranlari da dusmektedir. Fibroblast
hiicrelerine (C-g-PLA)Ag’-DMDA-MMT uygulandiginda nekrotik indeksin %2-11
arasida dusuk deg@erlerde degistigi tespit edilmistir. Sonug olarak (C-g-PLA) ve (C-
g-PLA)Ag*-DMDA-MMT nanokompozitlerinin kanser hiicrelerindeki nekrotik ve

apototik etkisinin normal hicrelerdekine gére daha ylksek oldugu saptanmistir.
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Sekil 5.6. MCF-7 hlcrelerinin Floresan mikroskop fotograflari: (A) antikanser
polimerik ornekler uygulanmamis (kontrol grubu) Fibroblast hicrelerinin
floresan mikroskop goruntistd (mavi noktalar hicre cekirdeklerini
gostermektedir); (B) 50 pg.mL™* (C-g-PLA) uygulanmis ikili boyama ile
renklendiriimis  MCF-7 hucrelerin floresan mikroskop goruntistu (oklar
apoptotik hucre cekirdeklerini gostermektedir); (C) polimer uygulanmamis
(kontrol grubu) Fibroblast hucrelerinin floresan mikroskop goéruntusu (yesil
boyanmis c¢ekirdekler nekroza ugramamis, kirmizi boyanmig cekirdekler
nekrotik hiicreleri géstermektedir); (D) 50 pg.mL™ (C-g-PLA) uygulanmis
MCF-7 floresan mikroskop goruntusu (Oklar nekroza ugramis hicrelerden
birkagini gdstermektedir). Fotograflar Leica DMI6000 model inverted
mikroskopta 100X buyutmede ¢ekilmistir. Bar = 200 um.
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Cizelge 5.1. (C-g-PLA) ve (C-g-PLA)Ag'-DMDA-MMT bilesiklerinin farkli
konsantrasyonda MCF-7 kanser ve Fibroblast htcrelerine kargi % apoptotik
ve nekrotik etkisi. (C-g-PLA) uygulanmis MCF-7 hicrelerinde apoptoz (1), C-
g-PLA)Ag"-DMDA-MMT uygulanmis MCF-7 hiicrelerinde apoptoz (Il), (C-g-
PLA) uygulanmig Fibroblast hiicrelerinde apoptoz (Ill), (C-g-PLA)Ag*-DMDA-
MMT uygulanmis Fibroblast hucrelerinde apoptoz (IV), (C-g-PLA)
uygulanmis MCF-7 hiicrelerinde nekroz (V), (C-g-PLA)Ag*-DMDA-MMT
uygulanmig  MCF-7 hucrelerinde nekroz (VI), (C-g-PLA) uygulanmig
Fibroblast hiicrelerinde nekroz (VII), (C-g-PLA)Ag*-DMDA-MMT uygulanmis
MCF-7 hacrelerinde nekroz (VIII). Sonuglar + SD ile birlikte verilmistir.

Nanopartikillerin Apoptotik indeks (%) Nekrotik indeks (%)
Miktan

| I 11l v \% VI VI VIII
(ng/mL)

0 1+1 | 141 | 141 | 141 | 241 | 1+1 | 2+#1 | 2+1

6.25 3+1 | 3+1 | 1+1 | 1+1 | 5+1 | 441 | 141 | 1+1

125 3+1 | 5+1 | 2+1 | 1+1 |[11+1| 941 | 441 | 31

25 6+1 | 841 | 2+1 | 3+1 |21+1|1742| 741 | 61

50 12+1 | 81 | 441 | 441 |34+2|28+2| 9+1 | 10+£1

100 O+1 | 1041 | 3+1 | 5+1 |46+2|35+3 |11+1|13+1
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6. SONUC

Tez arastirmalarinda kopolimer-g-poli(L-laktik asit)/organokil ve onlarin Ag*
yuku taglyan turevli nanokompozitlerin sentezi igin basit ve ayni zamanda etKkili
bir strateji gelistiriimistir. Bu amagla, kalay(oktoat), katalizoru varliginda ve 80
°C sicaklikta poli(maleik anhidrit-alt-1-oktadesen) kopolimerinin zerine laktik
asit monomerinin lamellar arasi asi kopolimerizasyonu gergeklestiriimistir. Bazi
nanokompozitlerin tizerine AgNO3 eklendi ve tuzun dahiline bulunan Ag® yiklii
katyonlarla zenginlestirildi. Olusan ¢o6zelti ODA-MMT ve DMDA-MMT
organokillerle karistirilarak tabakalari arasina dagiimasi saglanmisdir.

FTIR analizi sonucunda nanokompozitlerin kimyasl yapilari incelenmistir. 1850,
1778 ve 1709 cm™ absorpsiyon bantlarinda olusan titremeler kopolimer-g-PLA
nanokompozitinde var olan C=0 baglar belirlemektedir. —-COOH ve —C-OH
gruplarindaki OH gruplarini ise 3220, 2615 ve 924 cm™ bantlari belirlemektedir.
Kopolimer-g-PLA ile killerin etkilesiminden olusan nanokompozitlerin FTIR
sonuglarinda ise bu baglara ek olarak 1640 cm™ bantinda yaranan titresim,
oktadesil amin ile serbest karboksil gruplarin karsiimasinda C=0 baginin
gostergesidir. Killerin biiylik bir kismini olusturan Si, 1050 ve 1090 cm™
bantinda Si-O ve Si-O-Si, 3520 cm™ bantinda ise Si-OH baglari olarak ortaya
ctkmaktadir.

Nanokompozitlerin FTIR analiz sonuglarina ek olarak NMR analiz sonuglari da
incelenmis ve kimyasal baglari tespit edilmigtir. BOylece karbon atomlarinin
yerlesim pozisyonlari ve o pozisyondaki karbon atomlarinin sayr *H NMR, **C
NMR ve *C-DEPT-135 NMR spektrumlarinin sayesinde belirlenmistir. *H NMR
analizinin sonucuna dayanarak, gumus katyonlari ko-katalizor olarak
kopolimerizasyonu énemli bir sekilde hizlandirmaktadir.

Nanokompozitlerin tabakalari arasindaki mesafe, kristalin ve amorf alanlari gibi
fiziksel Ozellikleri NMR analizi sayesinde ortaya g¢ikmaktadir. Analiz sonucu
olarak yiizey modifikasyonu sayesinde saf Na’-MMT Kkilinin tabakalar arasi
mesafesi 10.17A’dan 22.25 A’'a, ODA-MMT (26 = 3.52°) ve DMDA-MMT (26 =
3.45°) Killeri ise 24.38 A’a yikselmistir. C-g-PLA zayif kristal piklere sahip
amorf, (C-g-PLA)-ODA-MMT nanokompoziti ise yari-kristal yapilara sahipler.
Ag® ylkl tasiyan nanokompozitlerde ise DMDA-MMT kili igeren
nanokompozitin kristal bolgesi ODA-MMT Kkili iceren nanokompozitin kristal

bdlgesinden daha yuksek olmaktadir.
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SEM analizi sonucunda poli(MA-alt-1-oktadesen) kopolimeri ve onun silika
tabakali nanokompozitlerinin  benzer kendi-kendine dizenlenen yapi
gostermesinin  nedeni es-anli islemlerde hidrofobik/hidrofilik dengesini
olusturan yuzey ve yapisal 6zelliklerin var olmasidir. SEM goruntilerine gore
kopolimer-g-PLA nanokompoziti gézenekli lifli yiizey morfojolisine sahiptir. Ag*
katyonu ve reaktif ODA-MMT Kili iceren nanokompozit ise ¢coklu hano-gdzenekli
yap! sergilemektedir. DMDA-MMT Kkili kullanilan nanokompozit ise yuzey
uzerine ¢oklu nano-gozenekler dagitiimis gibi katmanli lifli yapiya sahiptir.

TEM analizinin sonucu olarak saf halde olan kopolimer ¢ogunlukla aglomere
olarak antisimetrik cekirdek-kabuk morfoloji yapisina sahiptir. Poli(MA-alt-1-
oktadesen)-g-PLA/organo-MMT nanokompozitleri ise bir araya toplanarak
kUresel parcaciklar halinde c¢ekirdek-kabuk matrisi olusturmaktadirlar. Bunun
nedeni kopolimer-g-PLA / organokil karisimi iginde olusan hidrofobik/hidrofilik
dengesidir. Ag® yilkiu tasiyan iki nanokilden olugan nanokompozitleri
kiyaslayinca, reaktif ODA-MMT kilinden olugan nanokompozit ince dagiimis
polimer ve katmanli organokil ¢ekirdek-kabuk yapisi olusturmaktadir. Ayrica,
nanokompozitin dahilinde 25-100 nm arahdinda, ayni zamanda 300-400 nm
boyutlu pargaciklar tespit edilmistir. Bu nanokompozitin su emme-gisme islemi
sonucunda  kendi-kendine  dizenlenen  morfoloji  yapisinin  varligini
belirtmektedir. DMDA-MMT kilinden olusan nonokompozit ise kismen aglomere
olarak antisimetrik cekirdek-kabuk morfolojisi sergilemektedir.

DSC, TGA ve DTG termal analizleri yéntemlerini kullanarak nanokompozitlerin
erime, camsi gecis ve bozulma sicakliklari belirlenmigtir. Elde edilen
parametrelere gore kopolimer-g-PLA amorf, organokil ve gumus iceren
nanokompozitler ise yari kristal yapiya sahipler. Bu bilgiler nanokompozitlerin
XRD analiz sonuglarini  desteklemektedir. Ag" katyonu olmayan
nanokompozitde, silika tabakali organakillerin matrisin kristallesme prosesinin
hizlandiriimasi ile agiklanmaktadir. Kopolimer-g-PLA nanokompoziti ile
kiyaslaninca Ag" igeren nanokompozitlerin bozulma sicakliklari da
yukselmektedir. Bunun nedeni ise kopolimer-g-PLA digerlerinden farkh olarak
iki agamall bozulma sergilemektedir.

Na'-MMT, ODA-MMT ve DMDA-MMT Kkillerinin poli(MA-alt-OD)-g-LA/Ag"-
nanofileri ile  birlesmesinden  olusan yapraklanan yapili  polimer
nanoparcaciklarin ¢-boyutlari uygun olarak 2.54’ten 0.5, 1.48ten 1.15 ve
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1.48’ten 0.3 ym boyutlarina kadar azalmistir. Bunun nedeni serbest karboksil
gruplari ile silika polimer tabakalarinda var olan gumus katyonlari arasinda
etkilesim ve katyon degisimidir. Kopolimer-g-LA ve Na’-MMT ve ODA-MMT
killeri kullanilan nanosistemlerde sonikasyon yapildiktan sonra pargaciklarin
ortalama boyutlari azalmaktadir. DMDA-MMT ve kopolimer-g-LA iceren
sistemileri analiz edildikte ise sonikasyondan sonra ortalama pargacik
boyutlarinda buylime gdézlemlenmistir. Saf hale kopolimerin dislik zeta boyutu
ve Yyiksek zeta potansiyeli (76.5 mV), c¢oOzelti icerisinde kopolimer
makromolekillerinin  ylzey vyapisi ve hidrofobik/hidrofilik denge ile
aciklanmaktadir.

(C-g-PLA) ve (C-g-PLA)Ag"-DMDA-MMT nanokompozitlerinin antimikrobiyal ve
antikanser analizleri yapilmistir. Bu bilesenlerin antimikrobiyel aktivitesinin
olmadigi, sadece segici antikanser etkisi gosterdigi saptanmistir. Bilesenlerin
fibroblastlar (zerinde toksik etkisinin yok denecek kadar az oldugu
belirlenmistir. Ayni zamanda bu hucrelerin etkilerinin fibroblast hicreleri ile
kiyaslandiginda MCF-7 hucrelerine daha etkili oldugu gézlenmistir. (C-g-PLA)
MCF-7 hicresinde 25 pg/mL konsantrasyonunda kontrol grubuna gore negatif
degerlere dusdugu ve 77 saatlik inkibasyonsa hucrelerin tamamini éldurdugu
gorulmektedir. (C-g-PLA)Ag'-DMDA-MMT nanokompozitinde ayni sonucu
almak icin 50 pg/mL konsantrasyon vyeterli bulunmaktadir. Her iki
nanokompozitin apoptotik etkisinin Gnemsenecek degerde olmadigi, en ylksek
% 12 civarinda oldugu belirlenmistir. (C-g-PLA) en yuksek konsantrasyonda

%46 oraninda kanser hucrelerinde nekroza neden oldugu tesbit edilmigtir.

65



KAYNAKLAR

1. Xi, Y.,2006, Synthesis, Characterisation and Application of Organoclays,
Queensland University of Technology, School of Physical and Chemical
Sciences.

2. Mackenzie, R.C.,1959, The Classification and Nomenclature of Clay Minerals,
The Macaulay Institute for Soil Research.

3. Gacitua, W.E., Ballerini, A.A., Zhang, J., 2005, Polymer Nanocomposites:
Synthetic and Natural Fillers a review, Ciencia y tecnologia 7(3), 159-178.

4. Cammarano, S., 2010, Study of Annealing and Orientation Effects on Physical
Properties of PLA Based Nanocomposite Films.

5. Lofton, L., Clay/ Polymer Nanocomposites for Pressure Sensitive Adhesives,
Rohm and Hass Company, PA.

6. Kornmann, X., Synthesis and Characterization of Thermoset-Clay
Nanocomposites, Division of Polymer Engineering, Lulea University of
Technology.

7. Galgali, G., 2003, Synthesis-Structure-Processing-Property Relationships in
Polymer Nanocomposites.

8. Nguyen, Q.T., Baird, D.G., 2005, Preparation of Polymer-Clay Nanocomposites
and Their Properties, Department of Chemical Engineering, Virginia
Polytechnic Institute and State University, Advances in Polymer Technology,
Vol.25, No.4, 270-285.

9. Narayanan, N., Roychoudhury, P.K., Srivastava, A., 2004, L(+) Lactic Acid
Fermentation and its Product Polymerization, Pontificia Universidad Catolica
de Valparaiso, Chile, Electronic Journal of Biotechnology, Vol. 7, No.2.

10.Tuominen, J., 2003, Chain Linked Lactic Acid Polymers: Polymerization and
Biodegradation Studies, Helsinki University of Technology, Polymer
Technology Publication Series, No. 25.

11.Zhu, R., 2011, Preparation of Maleic Anhydrid Grafted Poly (Lactic Acid) (PLA)
and its Compatibilization Effects on PLA / SOY Protein Composites,
Washington State University.

12.Garlotta, D., 2001, A Literature Review of Poly(Lactic Acid), Journal of
Polymers and the Environment, Vol. 9, No.2.

13.Carlson, D., Nie, L., Narayan, R., Dubois P., 1999, Maleation of Polylactide
(PLA) by Reactive Extrusion, Journal of Applied Polymer Scienes, Vol.72,
477-485.

14.Rzayev, Z.M.O., 2011, Graft Copolymers of Maleic Anhydride and its
Isostructural Analogues : High Performance Engineering Materials, Hacettepe
University, International Review of Chemical Engineering, Vol. 3, No. 2, 153-
215.

15.Sdylemez, E., Caylak, N., Rzayev, Z.M.O., 2008, Synthesis and
Characterization of Functional Copolymer / Organo-Silicate Nanoarchitectures
through Interlamellar Complex-Radical (Co)terpolymerization, Turkey, Polymer
Letters Vol. 2, No. 9, 639-654.

16.Ramsden, J.J., 2005, What is nanotechnology? Department of Advanced
Materials, Cranfield University, Nanotechnology Perceptions 1, 3-17.

17.Kildeby, N.L., Andersen, O.Z., Roge, R.E., Larsen, T., Petersen, R., Riis, J.F.,
2005, Silver Nanoparticles, Institute for Physics and Nanotechnology, Aalborg
University.

66



18.Portakal, O., 2008, Biyolojik Olgimler ve Nanopartikiiller, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tiirk Biyokimya Dergisi, 33, 35-38.

19.Kanni, P., Nanoparticles and nanotechnology, Health Administrator Vol: XX
Number 1&2, 26-28.

20.Singh, M., Singh, S., Prasad, S., Gambhir, I.S., 2008, Nanotechnology in
Medicine and Antibacterial Effect of Silver Nanoparticles, Digest Journal of
Nanomaterials and Biostructures, Vol. 3, No. 3, 115-122.

21.Evanoff, D. D., Chumanov, G., 2005, Synthesis and Optical Properties of Silver
Nanoparticles and Arrays, Department of Chemistry, Clemson University,
ChemPhysChem, 6, 1221-1231.

22.Guzman, M. G., Dille, J., Godet, S., 2008, Synthesis of silver nanopatrticles by
chemical reduction method and their antibacterial activity, World Acedemy of
Science, Engineering and Technology 43.

23. Sileikaite, A., Prosycevas, |., Puiso, J., Juraitis, A., Guobiene, A., 2006,
Analysis of Silver Nanoparticles Produces bu Chemical Reduction of Silver Salt
Solution, ISSN 1392-1320, Materials Science (Medziagotyra), Vol.12, No.4.

24.Porte, R. T., Moreno, D.S., Striano, M.C., Munoz, M.M., Garcia-Ramos,
J.V.,Cortes, S.S., Koudoumas, E., 2002, Laser Ablation Studies of Deposited
Silver Colloids Active in Sers, Laser Chem., Vol. 20(1), 23-32.

25.Courrol, L.C., Rodrigues, F., Gomes, L., 2007, A simple method to synthesize
silver nanoparticles by photo-reduction, Colloids and Surfaces A:
Physicochem. Eng. Aspects 305, 54-57.

26.Sharma, V.K., Yngard, R.A., Lin, Y., 2009, Silver nanoparticles: Green
synthesis and their antimicrobial activities, Chemistry Department, Florida
Institute of Technology, Advances in Colloid and Interface Science, 145, 83-96.

27.Saxena, A. Tripathi, R.M., Singh, R.P., 2010, Biological Synthesis of Silver
Nanoparticles by Using Onion (Allium cepa) Extract and Their Antibacterial
Activity, Amity Institute of Nanotechnology, Amity University, Digest Journal of
Nanomaterials and Biostructures, Vol. 5, No.2, 427-432.

28.Parashar, U.K., Saxena, P.S., Srivastava, A., 2009, Bioinspired Synthesis of
Silver Nanoparticles, Banaras Hindu University, Digest Journal of
Nanomaterials and Biostructures, Vol. 4,No.1, 159-166.

29.Dunlap, M., Adaskaveg, J.E., 1997, Introduction to the Scanning Electron
Microscope.

30.Voutou, B., Stefanaki, E.C., 2008, Electron Microscopy: The Basics, Aristotle
University of Thessaloniki.

31.Bonsak, J., 2010, Chemical Synthesis of Silver Nanoparticles fpr Light
Trapping Application in Silicon Solar Cells, Faculty of Mathematics and Natural
Sciences, University of Oslo.

32.King, P.L., Ramsey, M.S., McMillan, P.F., Swayze, G., Laboratory Fourier
Transform Infrared Spectroscopy Methods for Geologic Samples.

33.Matrtin, M.C., Fourier-Transform Infrared Spectroscopy, Advanced Light Source
Division.

34.Swann, G.E.A., Patwardhan, S.V., 2011, Application of Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR) for Assessing Biogenic silica Sample Purity in
Geochemical Analyses and Palaeoenvironmental Research, Clim. Past,7, 65-
74.

35.Edwards, J.C., Principles of NMR, Process NMR Associates.

36.Weiner, B.B., Tscharnuter, W.W., Fairhurst, D., 1993, Zeta Potential: A New
Approach, Brookhaver instruments Corporation Holtsville.

67



37.Elimelech, M., Chen, W.H., Waypa, J.J., 1994, Measuring the Zeta
(Electrokinetic) Potential of Reverse Osmosis Membranes by a Streaming
Potential Analyzer, Desalination, 95, 269-286.

38.Rawlinson, C., 2006, Differential Scanning Calorimetry “Cooking with
Chemicals”, University of Bradford.

39.Kaur, N., Kishore, D., 2012, Montmorillonit: An Efficient, Heterogeneous and
Green Catalyst for Organic Synthesis, Banasthali University, India, Journal of
Chemical and Pharmaceutical Research, 4(2), 991-1015.

40.Nagendrappa, G., 2002, Organic Synthesis Using Clay Catalysts- Clays for
‘Green Chemistry’, Resonance.

41.Rzayev, Z.M.O., Senol, B., Soylemez, E.A., 2010, Functional
Copolymer/Organo-MMT Nanoarchitectures. VIII. Synthesis, Morphology and
Thermal Behavior of Poly(maleic anhydride-alt-acrylamide)-Organo-MMT Clays
Nanohybrids, Hacettepe University, Turkey, Engineering, 3, 73-82.

42. http://lwww.chemistry.ccsu.edu/glagovich/teaching/316/ir/table.html

43. http://faculty.ccbcmd.edu/~cyau/203%20Appen%2004%201R%20Absorptions
%20Part%201%202008.pdf

44 http:/len.wikipedia.org/wiki/Infrared_spectroscopy_correlation_table

45. http://lwww2.chemistry.msu.edu/faculty/reusch/VirtTxtdml/Spectrpy/InfraRed/infr
ared.htm

46. http://lwww2.chemistry.msu.edu/faculty/reusch/Virt TxtIml/Spectrpy/nmr/nmrl.ht
m

47.Mitchell, S., Perez-Ramirez, X., X-Ray Diffraction, Institute for Chemical and
Bioengineering, Switzerland.

48.Speakman, S., Introduction to X-Ray Power Diffraction Data Analysis,
Massachusetts Institute of Technology.

49.Frober, L., Thermal Analysis, Process Chemistry Center, Abo Akademi
University.

50.Elmer, P., Thermogravimetric Analysis (TGA).

51.Krishan, A., Fitz, C.M., Andritsch, 1,1997, Drug Retention, Efflux and
Resistance in Tumor Cells, Cytometry,29 (4), 279-285.

52.Ueda, K., Cardarelli, C., Gottesman, M.M., Pastan, |., 1987, Expression of a
Full-Length cDNA for the Human “MDRI” Gene Confers Resistamce to
Colchicine, Doxorubicin and Vinblastine, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84 (9),
3004-3008.

53.Kars, M.D., iseri, O.D., Araci, F., Gundizi, U., 2009, Meme Kanseri MCF-7
Hiicre Hattinda Paklitaksel ve Vinkristin'e Karsi Gelismis Coklu ilag Direnci
Mekanizmalarinin Mikrodizin Analizi ile Belirlenmesi, Turk Onkoloji Dergisi, 24
(4), 153-158.

54.Liu, Y., Peng, H., Zhang, J.T., 2005, Expression Profiling of ABC Transporters
in a Drug-resistant Breast Cancer Cell Line Using AmpArray. Mol Pharmacol,
68(2), 430-438.

55.Reed, J.C., 1995, Bcl-2: Prevention of Apoptosis as a Mechanism of Drug
Resistance. Hematol. Oncol. Clin. North Am., 9 (2), 451-473.

56.Kavallaris, M., Tait, A.S., Walsh, B.J., He, L., Horwitz, S.B., Norris, M.D., et al.,
2001, Multiple Microtubule Alterations are Associated with Vinca Alkaloid
Resistance in Human Leukemia Cells, Cancer. Res., 61 (15), 5803-5809.

57.Huzil, J.T., Luduena, R.F., Tuszynski, J., 2006, Comparative Modeling of
Human R Tubulin Isotypes and Implications for Drug Dinding. Nanotechnology,
17, 90-100.

68


http://www.chemistry.ccsu.edu/glagovich/teaching/316/ir/table.html
http://faculty.ccbcmd.edu/~cyau/203%20Appen%2004%20IR%20Absorptions%20Part%20I%202008.pdf
http://faculty.ccbcmd.edu/~cyau/203%20Appen%2004%20IR%20Absorptions%20Part%20I%202008.pdf
http://en.wikipedia.org/wiki/Infrared_spectroscopy_correlation_table
http://www2.chemistry.msu.edu/faculty/reusch/VirtTxtJml/Spectrpy/InfraRed/infrared.htm
http://www2.chemistry.msu.edu/faculty/reusch/VirtTxtJml/Spectrpy/InfraRed/infrared.htm

OZGECMIS

Adi Soyadi : Sevda Zargarova
Dogum Yeri : Baku, Azerbaycan
Dogum Yili : 1987

Medeni Hali : Evli

Egitim ve Akademik Durumu:

Lise : Fizik ve Matematik Lisesi, 1999-2004
Lisans : Orta Dogu Teknik Universitesi, Kimya Mihendisligi Blimu, 2005-
2010

Yabanci Dil : ingilizce, Tiirkce, Rusca, italyanca

69



